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ه دوم ما به عنوان معلم حقیقتاً آگاهیم که دانشجویان 
پزشکی در مقابل رشد po‏ | اطلاعات در زمینه اساس 
مولکولی بیماری‌ها احساس ضعف و سردرگمی می‌کنند. 
بستابرایین آن دسته از «پیشرفت‌های» جدیدی که در 
آزمایشگاه به دست آمده‌اند ولی هنوز به oly dl‏ نیافته‌اند را 
حذف کردیم. بنابراین به عنوان نمونه داروهایی که برای 
هدف‌گیری جهش‌های سرطانی در حال گسترش هستند و 
هنوز در مرحله کارآزمایی بالینی قرار دارند مورد بحث قرار 
نگرفته‌انده به جز در موارد نادری که شواهدی از اثربخشی 
lal‏ در شرف دستیابی است. به‌طور مشابه در اختلالات 
ناهمگون ژنتیکی بیشتر بر روی جهش‌های شایع‌تر تمرکز 
کرده‌ايم بدون اینکه فهرستی از plas‏ ژن‌ها و 
پلی‌مورفیسم‌های دخیل ارائه کنیم. بتابراین سعی کرده‌ایم 
oy‏ مباحث پیشرفت علوم و نیازهای دانشجویان در مراحل 
ابتدایی کارشان تعادل برقرار کنیم. این yal‏ نیازمند لاش ما 
برای مطالعه هر فصل بود هرچند که اين فصل به تازگی 
نگارش شده og:‏ تا در بسیاری از موارد بخش‌هایی را که در 
ویراست‌های قبلی حضور داشتند را حذف کنیم. امیدوارسم 
که این تغیبرات باری از دوش دانشجویان بردارند و ویرایش 
دهم علاوه بر سادگی در درک. کتابی به روز باشد. 

سوم. از آنجایی که تصاویر درک مطالب دشوار همچون 
JAS‏ چرخه سلول و عملکرد ژن‌های سرطانی را تسهیل 
می‌کننده اين هنر به شکل چشمگیری مورد بازنگری قرار 
گرفت و با افزودن عمق به تصاویر (به طوری که تصاویر با 
چهار رنگ و در سه بعد هستند) ارتقا یافت. 

درنهایت» گروهی از مشاورین بالینی را به تیم افزودیم که به 
ما در حفظ صحت و به‌روزرسانی مطالب بالینی کمک کنند. 


به عنوان «ابزار» کمکی دیگری she‏ دانشجویان جیهت 
تمرکز بر نکات اساسی, به استفاده از کادرهای خلاصه ادامه 
دادیم؛ این کادرها برای جمع‌بندی MNS‏ اساسی طراحی شده‌ائد. 
این کادرها علی‌رغم وجود خطر افزوده شدن صفحاتی به AS‏ 
حفظ شدند چرا که دانشجویان به شکلی یکپارچه به ما گفته 
پودند که این کادرها مفید هستند. 


دهمین gulps‏ نقطه عطف مهمی در حبات GUS ESS‏ درسی به 
حساب می‌آید. اینک زمان مناسبی برای نگاه کردن به 
خاستگاه‌های why Sh AL,‏ است که به بهترین شکل در گفتاری 
از استنلی رابینز در پیشگفتار ویرایش نخست (۱۹۷۱) خلاصه 
شده است: 
«در Agito‏ کتاب نیز همانند روندی که در مورد بشر صادق 
است. گهگاه می‌توان شاهد بود که کتاب‌های حجيم‌تر 
کتاب‌هایی با حجم کمتر را در خود جای می‌دهند که می‌کوشند از 
Jo‏ کتاب‌های حجیم‌تر بیرون آیند. بدین bled‏ کتاب pal‏ 
دارای چنین رابطه‌ای با جد بزرگ خود یا همان «"سیب‌شناسی 
رایینز» است. این GUS‏ پس از NST‏ شدن معضلات دانشجویان 
پزشکی معاصر بود که پا به dure‏ وجود نهاد. امروزه برنامة 
درسی به‌گونه‌ای تجدید ساختار یافته است که تأکید بیشتری بر 
تجربیات بالینی مبذول می‌شود و از این‌رو. مدت زمانی که برای 
مطالعه وجود دارد نیز به همان نسبت کاهش می‌یابد. در نگارش 
این کتاب» ضایعات pli‏ و مبهم بدون هیچ‌گونه عذرخواهی حذف 
wild‏ و خنایعات ناشایع یا جزئی نیز فقط به اختضار شرح داذه 
los‏ با این حال, ay‏ ما مهم بود که بحثی کم‌وبیش کامل را 
slp‏ بیماری‌های عمده ارائه دهیم». 
اگرچه دیدگاه‌های استنلی رابینز در مورد اهداف این dou)‏ 
رابینز» نیز صادق هستند اما این ویرایش در مورد چند hol‏ 
بنيادین اضافه مورد بازنگری قرار گرفته است: 
@ نخست. واضح است که درک مکانیسم یک بیماری بیش از 
هر زمان دیگری به پایه‌ریزی قوی علوم پایه استوار است. 
در همراهی با این مطلب» همواره مطالب زیست‌شناسی 
سلول و مولکولی پایه را در قسمت‌های پاتوفیزیولوژی 
فصل‌های گونا گون گنجانده‌ايم. در oe)‏ وبرایش یک گام به 
Sone‏ اشته (بم و فصل جدیدی تحت عنوان «سلول به‌عنو ان 
واحدی از سلامتی و بیماری» را در استد ای CES‏ قرار 
داده ایم. در cyl‏ فصل تلاش کرده‌ايم تا جنبه‌هایی از 
زيست‌شناسي سلولي و مسولکولی که باور داريم در 
آماده‌سازی خوانندگان shy‏ بحث پیرامون بیماری‌های 
خاص نقش دارند را بشکافيم. این فصل در ذات خود یک 
دوره بازآموزی زیست‌شناسی سلول است. 
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ub‏ و منطقی‌تر شود. Sil‏ در عصر دیجیتال قرار دادیم و به 
همین bE‏ متن کتاب به صورت آنلاین در دسترس است. 
به‌علاوه بیش از ۱۰۰ مورد به‌روزرسانی شده و بازنگری PASS‏ 
توسط یکی از ما (VK)‏ نیز در دسترس قرار دارد و به تسه 
الکترونیک کتاب ضمیمه شده است. اميداوريم که این موارد 
تعاملی موجب بهبود و تقویت یادگیری آسیب‌شناسی از طریق 
کاربرد موارد بالینی بشود. 

ویرایش این OES‏ امتیاز بزرگی برای ماست و اعتملا 
قابل‌توجه دانشجویان و اساتید آسیب‌شناسی نسبت به خود را 
درک می‌کنيم. نسبت به مسئولیت خود آگاهیم و امیدواریم که 
cyl‏ ویرایش به سودمندی و Yes!‏ بهتر از اجداد پیشین خود 


باشد. 


اگرچه وارد عصر ژنومیک شده‌ايم اما ابزارهای قدیمی و با 
سس تجزیه و تتحلیل کلی و میکروسکوپی همچنان مفید 
تند و تغییرات ریخت‌شناسی در مرجع pS‏ نیز برجسته 
ails‏ گید قوی بر روابط اسیب‌شناسی بالینی حفظ شده است 
جا که ممکن بوده است اثر آسیب‌شناسی مولکولی بر روی 
بالینی مورد تأکید قرار گرفته است. خوشتخاليم که تمام اين 
بات بدون افزودن شدن قطر GES‏ صورت گرفته‌اند. 
همچنان بر اين باوریم که شفافیت در نگارش و استفاده 
سب از زبان درک کتاب را تقویت و فرآیند یادگیری را تسهیل 
ماید. افرادی که با نگارش‌های قبلی CES‏ آشنایی دارند 
oss‏ خواهند کرد که سازماندهی مجدد چشمگیری در 
ی از فصول کتاب رخ داده است تا جریان اطلاعات بهبود 


8 


سپاسکزاری 
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همکاری می‌کرده است. بیل اشمیت. استراتژیست اجرایی محتوا 
که دوست و مشوق ما در بسیاری از ویرایش‌ها بوده است نیز 
سزاوار تشکر است. به مجرد بازنشستگی, مبلغی را به جیم مریت 
پرداخت کرد؛ Ce ye par‏ پیش از این بر روی کتاب ایمنی‌شناسی 
که توسط یکی از ما (AKA)‏ نگاشته شده بوده کار کرده بود. جیم 
یک فرد حرفه‌ای تمام‌عیار است و مسئولیت کتاب را پذیرفت. 
همچنین از pled‏ تیم تولید نیز سپاسگزاریم به‌خصوص کلی 
Soy‏ متخصص تولید کتاب به خاطر تحمل درخواست‌های 
Lae‏ «غیرممکن» و شیوه‌های Gold‏ ما در طی دوره‌های 
بی‌نهایت دشوار که بعضاً تمام‌نشدنی به نظر می‌رسید. به خاطر 
به اشتراک گذاردن اشتیاق ما برای تعالی از همه تیم Elsevier‏ 
تشکر مي‌کنيم. ازجمله کارن گیاکوموکی» بریان سالیبوری» تیم 
سانته کریستین مککرچر و میلسا دارلینگ. همچنین از 
دانشجویان و اساتید متعددی که در سراسر جهان با مطرح PS‏ 
پرسش‌هایی درباره شفافیت مطلب» همچون ویراستارانی عمل 
نمودند سپاسگزاريم. تلاش‌های ایشان ay‏ ما ثابت کرد که این 
کتاب Lie‏ توسط ایشان مطالعه شده است. 

سرمایه‌گذاری‌هایی همچون این بار سنگینی را به خانواده 
نویسندگان تحمیل می‌کند. به همین خاطر از ایشان بابت تحمل 
غیبت جسمی و روحی‌فان تشکر می‌کنيم. عشق و حمایت‌های 
بی‌قید و شرط ایشان us‏ و نیز باور مشترک‌شان با ما درخصوص 
سودمند و باارزش بودن| تلاش‌هایمان به ما gyi‏ بخشید و ما را 
ممنون خودشان کرد به خصوص از همسرانمان رامیندر کومار, 
آن عباس و og oJ‏ به bls‏ ادامه حمایت استوارشان 
سپاسگزاريم. 

و در Coles‏ ما نویسندگان از یکدیگر سپاسگزاريم به خاطر 
پیشرفت مشترکمان در سایه دید برتر مشترک در تدریس, فارخ از 
عقاید و روش‌های گوناگون. 


«dh» 


هر تلاش بزرگی از Cel‏ جنس بدون کمک افراد بسیاری به 
نتیجه نخواهد رسید. از همکاران فصل‌های گوناگون 
سپاسگزاريم. بسیاری از ایشان همکاران ویراست‌های پیشین 
این L LS‏ همان «رایینز بزرگ» هستند که در فهرست مطالب 
به ترتیب آورده شده‌اند و تشکر ویژه‌ای از SiS‏ ایشان به 
عمل می‌آوریم. علاوه بر اين از مشاورین بالینی نیز به خاطر 
اطلاعاتی که در Le Lud!‏ گذاشتند قدردانی مي‌کنيم. نام آنها به 
شکل جداگانه بعد از نام همکاران فهرست شده است. از ادامه 
همکاری‌مان با جیم پرکینز بسیار خوشحالیم؛ فردی که 
طراحی‌هایش ایده‌ای انتزاعی از زندگی است و مفاهیم دشوار را 
شفاف می‌سازد. از اعضای تیم مشاوره بالینی‌مان که فصل‌های 
گوناگون را برای اطمینان GL‏ از صحت و کفایت محتوای 
coll‏ مطالعه نهودنده سم‌اسگزاریم؛ نام ایشان در dense‏ 
جداگانه‌ای آورده شده است. دستیاران ما ترین نو و تلما رایت از 
شیکاگو, Ul‏ نارویز از سان‌فرانسیسکو, و موریل گوتاس از بوستون 
در انجام کارها با ما همکاری کردند و از ایشان ممنویم. 

همکاران بسیاری با ارائه نقدهای کمک‌کننده در مباحث 
مورد علاقه‌شان موجب بهبود متن کتاب شدند. این افراد 
عبارتند از: دکتر ریک آستر که آخرین اخبار در زمینه ple‏ تغییر 
آب‌وهوا را در Lad!‏ ما قرار داد؛ بسیاری دیگر نقدهایی به 
فصل‌های گوناگون ارائه کردند ازجمله دکتر هاجری ترنره جرمی 
سگال, نیکول سیپریانی» و آلکس گالان در دانشگاه شیکاگو. 
کین الا ty‏ نی ین از +1۳ ورد ile‏ را مود 
بازخوانی و به‌روزرسانی قرار داد که به صورت آنلاین در دسترس 
می‌باشند. سایرین با ارسال عکس‌های ارزش‌مندی از 
مجموعه‌های ey GBB uated‏ کمگ گردند؛ از کتک ایشان 
به دلیل همکاری ارزشمندشان سپاسگزاريم. بابت هرگونه از 
قلم‌افتادگی سهوی پوزش می‌طلبیم. 

افراد بسیاری در Elsevier‏ برای تولید این کتاب نقش 
داشته‌اند. خوشبختانه این کتاب در دستان ربکا گرولیو بوده است 
(مدیر توسعه محتوا), شخصی که در چندین ویرایش با ما 


glo,‏ ررهان هر فمنر 


دانشجویان در StudentConsult.com‏ به صورت آنلاین به ۱۴ 
کادر درمان هدفمند در بخش‌های درمان بالینی دسترسی دارند 
ازجمله استاتین‌ها» درمان هدفمند سرطان پستان. ویتامین D‏ 
آسپرین و 5۸10هاء درمان سندرم مارفان» و غیره. این موارد 
به‌طور نمونه نشان می‌دهند که چگونه شناخت آسیب‌زایی 


مولکولی موجب پیشرفت درمانی می‌شود. 


les 
می‌توانند به ۳۰ ویدیوی‎ StudentConsult.com دانشجویان در‎ 
آنلاین دسترسی داشته باشند. این فیلم‌ها شامل این موارد‎ 
هستند؛ آپاندیسیت حاد» آدنومیوز, آترواسکلروز. مری بارت»‎ 
پیلونفریت انسدادی‎ tiny سرطان‎ Sb کارسینوم سلول‎ 
سیستمیک فیبروزیس همراه با برونشکتازی,‎ CML مزمن»‎ 
گلومرولواسکلروز دیابتی» حاملگی خارجرحمی, درماتیت اگزمایی»‎ 
سندرم پولیپوز آدماتوز خانوادگی» ژیاردیاز. هموکروماتوز, بیماری‎ 
هیرشپرونگ» کاردیومیوپاتی ایسک‌میک» نکروز گسترده‎ 
کارسینوم متاستاتیک سلول‎ lh هپاتوسلولار ترانوم کیستیک‎ 
سنگفرشی» آدنوکارسینوم جانبی موسینی, اسکلروز مولتیپل,‎ 
واسکولیت نکروزان اوستئوآرتریت» سرطان پانکراس» کارسینوم‎ 
سلول کلیوی» سارکوئیدوز» سمینوماء توبرکولوز, و کولیت اولسرو.‎ 


هو ارر Wl‏ 

انشسجویان می‌تواسنه بسیش از ۱۰۰ مورد بالینی که در 
StudentConsult.com‏ به صورت آنلاین در دسترس هستند را 
مطالعه کنند. این موارد بالینی به گونه‌ای طراحی شده‌اند که 
ارتباط آسیب‌شناسی بالینی و پاتوفیزیولوژی را تقویت کنند. 


برسش‌های فور ار زیابی 

geri‏ می‌تونند به کمک پرسش‌های تعاملی چندگزین‌فی 
مرتبط با هر فصل در StudentConsult.com‏ به شکل pel‏ 
خود را بیازماپند و به خود نمره دهند. 


av» 


porns‏ اساتدد 


منابع پیش‌رو ly‏ اساتید زمانی که از طریق Evolve‏ تدریس 
می‌کنند در دسترس است. برای کسب اطلاعات بیشتر با 
فروشندگان محلی خود تماس بگیرید یا مستقیماً به وب سایت 
Evolve‏ 4 آدرس ۵ مراجعه ALS‏ 
توجه: یس از تنظیم ابتد ایی حساب کاربری برای دسترسی و تأیید 
نهایی حساب کاربری به ۱ تا ۳ روز زمان نیاز است. 


هجموعه تصاویر 

برای راحتی در کلاس درس تصاویر را در Lest‏ اساتید قرار 
داده‌ايم تا برای اهداف تدریس به کار بگیرند. تصاویر در 
قالب‌های Powerpoint JPEG‏ و PDF‏ با و بدون زیرنویس 
جهت استفاده در اسلایدهای سخنرانی در دسترس هستند. 


OU ju Lb 
۲۵۰ بر‎ JL) اساتید به بانک کاملی از سوالات چندگزینه‌ای‎ 
سوّال) برای استفاده در تدریس دسترسی دارند.‎ 


autre‏ دانشجویان 


منابع پیش‌رو برای Shere wh‏ که دهمین ویرایش ES‏ 
آسیب‌شناسی Se‏ رایینز را خریده‌اند در StudentConsult.com‏ در 


دسترس قرار دارند. 


کتاب wi‏ 
متن کامل کتاب در StudentConsult.com‏ به صورت Cyl‏ در 
دسترس است. نسخه آنلاین کاملاً قابل جستجو است و تمامی 
تصاویر کتاب چاپی را در بر می‌گیرد و فابلیت‌های بیشتری 
همچون بزرگنمایی و نمایش اسلایدی تصاویر چندقسمتی را در 
اختیار می‌گذارد. 


kno‏ مه 


به نام آن که انديشه و خرد را ay‏ انسان ارزانی داشت 


می‌کوش به هر ورق که خوانی 
tee LG‏ آن pla‏ دای 


iL‏ و مرجم اصلی slp‏ آموزش پاتولوژی و امتحانات لازم 
پیشنهاد نمود که این پیشنهاد عملی شد. باید اضافه کنم که تمام 
جاپ‌های gpl wiles‏ کتاب که در سالیان متماای منقشر شد 
توسط دانش‌پژوهان ایرانی علاقمند. ay‏ فارسی ترجمه و ناشرین 
کتاب پزشکی آن را به سرعت منتشر کرده‌اند و در اکثریت قریب 
ay‏ اتفاق ترجمه آنها اینحانب نظارت مستقیم داشته‌ام. 
همان‌طوری که در بالا اشاره کردم در سال‌های متمادی فقط 
تجدید چاپ نشد Sh‏ در هر نوبت تغییرات اساسی هماهنگ با 
پیشرفت دانش پزشکی و به ویژه پاتولوژی در آن داده شده 
است. و چنانچه فرصت کرده باشید با مراجعه به کتابخانه‌ها و 
مشاهده چاپ‌های قبلی به تفاوت‌های هر دوره پی خواهید برد. 
این تفاوت‌ها نه تنها در متون نوشتاری دیده می‌شود بلکه در 
فرمت کتاب و آسان بادگتری آن نیز تأثیر cad SS‏ 

همگان می‌دانند داتش و عملکرد در رشته‌های پزشکی 
به‌طور دائم و حتی روزمره در حال تغییر است و هم زمان که 
پژوهش‌های جدید و تجربیات تازه وسعت می‌گیرد به همان 
اندازه و به سرعت توانایی‌ها و فهم ما در علوم نظری و عملی 
visi‏ می‌یابد و cul al‏ فزونی‌ها در علوم پزشکی به میزان 
زیادی در برخورد با بیماری و بیماران و نحوه اداره بیماری‌ها 
تأثیرگذار است و به همین مناسبت نوشته‌هایی که ما برپایه آنها 
خدمت و عمل می‌کنيم تغییر می‌یابد و اینجا است که کتاب‌های 
پزشکی به خصوص ol‏ گروه که با Science and Research‏ 
سروکار دارند که در رأس lel‏ پاتولوژی قرار دارد متحول و حتی 
گاهی به صورت بنیادی تغییر می‌یابند. 

pale OLS‏ که توسط موٌسسه انتشارانی ارجمند در اختیار 
شما فرار می‌گیرد plod‏ وبژگی‌هایی که یک ناشر خوب در ترجمه 
و انتشار کنب پزشکی ملحوظ می‌دارد cule,‏ کرده است. در چاپ 
وبرایش دهم چند نکته مورد توجه قرار گرفته است. 


«Ay 


حدود چهل سال پیش یعنی دهه پنجاه شمسی اولین بار کتاب 
بسیار جالب Robbins Basic Pathology‏ توسط عده‌ای از 
همکاران به من ارائه شد تا با هدایت و سرپرستی این‌جانب 
آن را ay‏ فارسی برگردان ند. من GES MG‏ دیگری از 
پروفسور استانلی رابینز (Stanley Robbins)‏ تحت عنوان 
Robbins Pathologic Basis of Disease‏ که توسط همکاران و 
دانشجویان دیگری زیر نظرم با اجازه خود آقای پروفسور ربینز 
به زبان فارسی ترجمه شده بود آشنا بودم ولی از این کتاب جدید 
بی‌خبر بودم. پس از بررسی دقیق که حدود یک هفته مرا مشفول 
داشته dy‏ دیدم الحق کتاب مفیدی است و برای آموزش 
دانشجویان در دوره عمومی پزشکی بسیار آسان‌تر و عملی‌تر از 
OLS‏ اصلی است. خود دکتر رابینز این کتاب را Baby Robbins‏ 
نامیده بود. در مقدمه GUS‏ در سال ۱۹۷۱ نوشته بود: 

"it arose from an appreciation of the modern medical 
student’s dilemma. As the curriculum has become 
restructured to place greater emphasis on clinical 
experience, time for 


reading is correspondingly 


curtailed..." 

بر این Baby Robbins ab‏ 4 سرعت هم مورد قبول 
استادان مسئول آموزش پاتولوژی دانشجویان و هم خود 
دانشجویان علوم پزشکی قزار گرفت. هر چهار با 9 Slr‏ گتاب 
تجدید نظر و با فزونی‌ها و کاستی‌هایی که مورد نظر استادان بود 
چاپ می‌شود و اکنون چاپ دهم (۲۰۱۸) آن منتشر و در اختیار 
دانشجویان و پاتولوژیست‌ها فرار می‌گیرد. چون این کتاب بسیار 
استقبال شده بود و استادان پاتولوژی نیز به آن علاقمند بودند. 
هیئت آسیب‌شناسان در کمیته برنامه‌ریزی پزشکی عمومی نیز 
کوریکولوم آموزش آسیب‌شناسی برای دانشجوبان رشته عمومی 
پزشکی کتاب Basic Pathology‏ را در برنامه قرار داده و آن را 


چاپ‌های گذشته بوده که کاربرد بالینی چندانی نداشته‌انند و در 
این چاپ حذف گردیده‌اند. 
نکته دیگری که در این LS‏ مورد توجه قرار گرفته ایحاد 

bls‏ بیشتر و تنگاتنگ‌تر بین پزشکان بالینی و دانش پاتولوژی 
است و بر این Lol‏ دو نکته عمیقاً مورد توجه قرار گرفته است 
اول آنکه اکثر نویسندگان بخش‌ها علاوه بر استادی در رشته 
پاتولوژی MD-Pathologist‏ دارای تحصیلات — Ay set‏ 
این معنی که علاوه بر تشرف بر پزشکی عمومی و آسیب‌شناسی 
در رشته‌ای از علوم arb‏ دارای تحصیلات دکتری اضافی هستند. 
نکته دوم در این کتاب استفاده از محضر تعداد زیادی از 
متخصصان رشته‌های مختلف بالینی که اکثریت آنها از استاد 
تمام‌های دانشگاه‌های معتبر هستند. این مشاوره به مزیت کتاب 
بسیارافزوده است زیا آن مطالبی را دانشسجوی پزشگی باید 
بداند که بتواند ارتباط آنها را باکارهای بالینی درک کرده bbl‏ در 
این cpl OLS‏ موضوع مد نظر قرار گرفته است. 

Cul استفاده از تصاویری‎ wks cyl مهم در‎ AG از‎ eS) 
که عالمانه و هنرمندانه و در چهار رنگ و برای فهم آسان‌تر‎ 
مطالب کتاب به تصویر کشیده شده است. این موضوع از آهمیت‎ 
ممکن است تنها خواندن‎ GIS خاص برخودار است. در بعضی‎ 
مطالب نوشتاری تکافو نکند و اگر در تصویرها نمایانده شوند‎ 
ES) فصل‌ها‎ pled دازشجو بهتر و ساده‌تر مطلب را می‌گیرد. در‎ 
فصل و کتاب رابینز اختصاصی ۱۵ فصل) از‎ ٩ رابینز عمومی‎ 
دست آمده درباره بیماری‌ها بدون اطاله کلام‎ Ay آخرین اطلاعات‎ 
استفاده شده است. در اين رابطه مولفین کوشیده‌اتد بیشتر در‎ 
lp نوشته‌های قبلی تجدیدنظر کنند و مطالب تازه بیان کنند‎ 
مرگ سلولی دو نوع نسبتاً تازه‎ YE مثال در میان انواع‎ 
مطرح کرده‌اند (فصل دوم) و‎ |, Necroptosis and Pyroptosis 
این تجدیدنظرها و دوباره‌خوانی‌ها و کم و زیاد کردن مطالب هر‎ 
فصل کار بسیار عظیمی است که کتاب رابینز را از سایر کتب‎ 
پزشکی که هرچند سال یکبار تجدید چاپ می‌شوند مستئنی‎ 
می‌کند. بخش مراجعه & مستندات اضافی دیگر و مشق شب"‎ 
حاضر که کمک بسیاری در فهم‎ US یکی دیگر از ویژگی‌های‎ 
مطالب می‌کند.‎ 

سخن در هر یک فصول کتاب بسیار است که می‌بایست 
گفته شود ولی وقت عزیز خوانندگان اجاژه نمی‌دهد که 
ویژگی‌های هر یک از فصول را ذکر کنم و آن را به خود 
خوانندگان عزیز واگذار می‌نمایم. موسسه انتشاراتی به زعامت 
دوست عزیز آقای دکتر ارجمند از من خواستند ضمن, بررسی 


ار 


«۰ 


از bul‏ که امروزه درک مکانیسم بیماری‌ها فقط و بیش از 
گذشته مبتنی بر داشتن درک کافی و Ub‏ قوی در علوم پایه 
(علوم اساسی) cul‏ لذا در اين کتاب بسیار بر اين علوم ASS‏ 
شده است و به اين منظور توجه کاملی Ay‏ شناخت سلول و 
نماهای مولکولی ol‏ گردیده و حتی برای اولین بار بخشی تحت 
عنوان سلول به عسنوان واحدی از سلامتی و بیماری 
"The cell as a unit of health and disease"‏ اضافه گردیده 
است و یادمانی از پدر آسیب‌شناسی یعنی رودولف ویرشو 
(Virchow)‏ آلمانی است که بیش از یکصد سال پیش این 
موضوع را تحت عنوان (سلول پایه اصلی سلامت و بیماری‌ها 
است) را مظرح کرده بود. این بخش که فصل اول کتاب را 
تشکیل می‌دهد حاوی مسایل بسیار جدید در حوزه سلول» ژن و 
مولکول است که با ۲۲ تصویر رنگی گویا به‌طور ساده و قابل wed‏ 
ارائه گردیده است. 
در سال‌های اخیر این تفکر بنیادی به قدری مورد توجه قرار 
گرفته است که برنامه‌ریزان پزشکی تغییر آموزش کلاسیک را به 
پزشکی سلولی و مولکولی "Cellular and Molecular‏ 
"6 پیشنهاد می‌نمایند و ما در فرهنگستان علوم پزشکی 
جمهوری اسلامی Gly!‏ در اين باره مشغول بررسی هستیم. 
کتاب رابینز در این بخش مروری اجمالی بر اصول پایه و باز 
نمایاندن پیشرفت‌های اخیر است که به مکانیسم بیماری‌ها در 
ارتباط با ژنوم - توالی‌های DNA‏ ویژگی‌های RNAS‏ و مشتقات 
آن و آنچه را که یک دانشجوی دوره عمومی پزشکی نیاز دارد 
می‌آموزد. البته در ادامه کار در بقیه فصول هر جا لازم باشد به 
این مطالب به صورت تکمیلی می‌پردازد. 
شکی نیست که درک این مفاهیم در پزشکی اگرچه بسیار 
مهم است ولی ALS‏ تمامی آن در دوره آموزش پزشکی لازم 
نباشد لذا نویسندگان OLS‏ سعی کرده‌اند آن مقدار که مرتبط به 
توانایی آموختن در دوره دانشجویی باشد مطرح نمایند به همین 
دلیل موارد بسیار زیادی در اين پژوهش‌ها وجود دارد که بسیار 
مهم‌اند و نویسندگان عنوان New Breakthrough‏ به آنها داده‌اند 
ody‏ در gal‏ کتاب a‏ آن نپرداخته‌اند چون بسیاری از آنها در 
مرحله عملی قرار نگرفته‌اند و در حد پژوهش‌اند. مشابه این 
عملکرد در بررسی همه بیماری‌ها نیز عمل شده است فقط آن 
عده از بیماری‌ها که بیشتر در دسترس آموزش پزشکی عمومی 
است مثلاً از بین تعداد بیشمار عیوب ژنتیکی هتروژن و یا انواع 
sus‏ ون کون بيم‌اري‌های ناشي از نقص ایمنی فقط تعتد اندکي 
که شلیمتراند حطرح شنده است. عالاوه بر آن مواری کبه در 


مترجمین عزیز از واژه‌های فارسی فرهنگستان بهره گیرند که به 
غنای علمی (خصوصاً پزشکی) زبان شیرین فارسی کمک 
نمایند. البته من دقت مترجمین محترم را ارچ می‌نهم. و امیدوارم 
این خواهش در osu!‏ هم از طرف ناشر و هم مترجمین مورد 
قبول قرار گیرد. مجدداً و از صمیم قلب امیداورم این خدمت 
فرهنگی موسسه انتشاراتی ارجمند مرضی‌حق بوده و دانشجویان 
عزیز از آن بهره گیرنده. موفقیت همه شما را در خدمت به مردم 
محروم آرزومندم. 
دکتر مسلم بهادری 
plete Sime tte‏ 
دانشگاه علوم پزشکی تهران 
تهراف شم شهربور ۱۳۹۶ 


۱۱» 


کامل ترجمه aS)‏ تمامی ٩‏ فصل بخش عمومی را در اختیار 
اینجانب قرار دادند و حدود دو هفته آنها را بررسی کرده‌ام) چند 
کلمه‌ای در باب کتاب و ترجمه آن بنویسیم. مترجمین تا آنحا که 
که برای اولین بار در ویرایش دهم وارد شده و حاوی نکات بسیار 
تازه است ترجمه روان کرده‌اند. 

نکته‌ای که شاید تذکر آن لازم باشد خیلی از اصطلاحات به 
کار برده شده در این ترجمه که با حروف فارسی لغت خارجی آن 
نوشته شده از طرف فرهنگستان زبان و ادب فارسی معادل‌های 
زیبایی برای il‏ معرفی شده‌اند و من و ode‏ زیادی از همکارانم 
در این واژه‌گزینی‌ها با فرهنگستان همکاری داریم be‏ دارد و این 
واژه‌ها از طرف فرهنگستان چاپ و منتشر شده‌اند لذا بهتر است 


۱۳ 


سلول به عنوان واحدی از سلام 
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رئوس مطالب فصل 


۸4 ی غیرکدکننده ۱۳ 
سازمان‌دهی هستون» ۱۳ 


میکرو RNA‏ و GRNA‏ بلند غیر پروتلازوم‌ها؛ ۲۱ ماتریکس خارج‌سلولی. EV‏ 

کدکنندی ۱۸ مستابولیسم lol iv‏ و عملکرد . اجزای‌ماتربکس خارج‌سلولی؛ ۴۴ 
خانه‌داری سلولی, ۲۰ میتوکندریایی, ۳۳ Las‏ جمعیت‌های سلول, EY‏ 
SL‏ بای Chas‏ و به cee‏ فعال‌سانی بطدلی, ۲۶ تکثیر و چرخه سلول» FV‏ 


۵۰ coals clad be 
OY نتیجه گیری.‎ 


زنوم 


توالی‌یابی ژنوم انسان در اوایل قرن بیست‌ویکم» نشانگر 
دستاوردی برجسته در ple‏ زیست پزشکی بود. از آن پس. 
کاهش سریع هزینه توالی‌یابی و ایجاد ظرفیت کامپیوتری تجزیه 
و تحلیل مقادیر زیادی از اطلاعات» نویدبخش انقلابی در درک 
ما از سلامتی و Sylow‏ بود. در همان زمان, اطلاعات به دست 
آمده سطحی شگفت‌انگیز از پیچجیدگی را آشکار کردند که فراتر از 
th Sle‏ خطی ژنوم بود. توانایی اين ابزارهای قدرتمند جدید در 
گسترش درک ما از بیماری‌زایی و به پیش بردن نوآوری‌های 
درمانی» دانشمندان و مردم عادی را به یک اندازه به‌هیجان آورد. 
psf SDNA‏ کد کننده 

ژنوم انسان شامل ۳/۲ میلیارد جفت‌باز DNA‏ است. با این J‏ 
درون ژنوم US‏ حدود ۲۰,۰۰۰ رن کدکننده پروتئین وجود دارند 


1- Virchow 


یام رسانی سلول» ۳۵ 
مسیرهای هد ات ییا ۳۷ 
پبروتشن‌ها» پیوست‌گاه‌ها؛ 8 گره‌های تنمی 


۲ وردن‌مواد مخذیء ۲۲ 
سکلت سلولی؛ ۲۷ 
برهم‌کنش‌های سلول YA ad she‏ 


از لحاظ Sod‏ پاتولوژی به معنی آسیب‌هاست (در یوانی pathos‏ 
به معنی | logos 9 or‏ به معنی مطالعه است)؛ و آن‌طور که در 
Gb‏ نوین به کار برده می‌شود, به معنی مطالعه بیماری است. 
Lad,‏ ادعای ویرشو! مبنی بر اینکه بیماری از سطح سلولی آغاز 
می‌شود صحیح بود. اما اینک فهميده‌ايم که آشفتگی‌های سلولی 
از تغییرات مولکول‌هایی (ژن‌هاء پروتئین‌ها» و ple‏ مولکول‌ها) 
منشأً می‌گیرند که بر ادامه She‏ و رفتار سلول‌ها اثر می‌گذارند. 
بنابراین اساس آسیب‌شناسی نوین بر درک اختلالات dh‏ و 
مولکولی‌ای استوار است که منجر به بروز بیماری‌ها می‌شوند. در 
نظر گرفتن این اختلالات در چهارچوب ساختار و عملکرد طیعی 
سلولی aS)‏ موضوع این فصل مقدماتی است) کمک‌کننده است. 
خلاصه کردن عرصه وسیع و شگفت‌انگیز زیست‌شسناسی 
سلول در IB‏ یک فصل, امری غیرواقع‌بینانه و حتی نامطلوب 
است. درنتیجه به جای تلاش برای انجام مروری جامع» هدف ما 
در Leu!‏ مروری اجمالی بر اصول پایه و برجسته کردن 
پیشرفت‌های اخیری است که به مکانیسم بیماری‌هایی که در 
JMS‏ ادامه GUS‏ مورد تأکید قرار گرفته‌انده مرتبط می‌باشند. 


« ۱۳ «( 


کر ماتین مشارکت نمایند. 

۲ ۱ ۰ مه 
مناطق خاص ساختار ی DNA‏ شامل تلومرها" (انتهاهای 
سانترومرها" («افسار» کروموزوم 1 


کروموزوع) و 


رم bodes daa‏ در يب شمه 

Na JS si)‏ همراه با بیماری 

گرفته‌اند که رمزگذاری‌کننده پروتئین نیستند. بنایراین؛ il‏ گونی 

sed put tae‏ یی رد که مدا 

پروتئین‌های خاص در ایجاد بیماری PP‏ 

دیگری که از توالی‌یابی ژنوم حاصل شد این است که هر دو 

انسانی معقولا در بیش از ۵ از DNA‏ با هم یکسان هستند 

(و 7/8٩‏ توالی با شامپانزه‌ها یکسان است)! بنابراین گوناگونی 

افراد ازجمله حساسیت متمایز kl‏ نسبت به بیماری‌ها و 

مواجهات محیطی در کمتر از ۰/۵ درصد CDNA‏ ما رمزگذاری 

شده‌اند (مهم اينکه اين میزان هنوز معادل حدود ۱۵ میلیون 

جفت باز می‌باشد). 
دو شکل شایع‌تر گوناگونی DNA‏ در ژنوم انسانی عبارتند از: 

چندشکلی‌های تک‌نوگاتونیدی ۱۰ (SNPs)‏ و گونا گونی‌های تعد اد 

نسخه ۱ (027۲۷۵). 

sSNPs‏ گوناگونی‌هایی در موقعیت‌های تک‌نوکلئوتیدی 
هستند و تقریباً هميشه دوآللی هستند (در یک جایگاه 
مشخص درون جمعیت تنها دو گزینه وجود دارد» مثل LA‏ 
(T‏ بیش از ۶ میلیون SNP‏ انسانی شناسایی شده است که 
بسیاری از UT‏ دارای طسیف وسیعی از فراوانی در 
جمعیت‌های مختلف هستند. جنبه‌های زیر حائز اهمیت 
هستنلد: 

SNP‏ در طول ژنوم واقع می‌شوند؛ درون اگزون‌هاء 
bos A!‏ نواحی Oe‏ ژنی» و نواحی کدکننده. 

خدود ۱ 5۱0۳ها درناطق کدکننهوقع می‌شوند که 
تقریبا برابر با میزانی است که انتظار داریم به صورت 
شانسی رخ دهد. چرا که نواحی کدکننده حدود 7٩/۵‏ 
ژنوم | تشکیل می‌دهند. 

¢ 5۳هایی که در مناطق غیرکدکننده قرار می‌گیرند 
مي‌تواند در عناصر تنظیمی درون نوم قرار بگیرند و 


3- promoter - 1 4- enhancer 
5- transposons 6- telomerss 


: : 0 sthe 
7- centromeres <> هو‎ Chromosome tethers 
9- polymorphisms ۱ 
10 single nucleotide polymorphisms 


11 copy number variations 


2- architectorial planning #8 


که معادل ۱/۵ ژنوم می‌باشد. پروتئین‌های رمزگذاری شده 
توسط این ژن‌ها اجزای اصلی تشکیل‌دهنده سلول‌ها هستند و به 
عنوان آنزيم‌ها» اجزای ساختاری» و مولکول‌های پیام‌رسان ایفای 
۰ تعداد واقعی پروتئین‌های 
رمزگذاری شده را کمتر از میزان واقعی تخمین می‌زند (بسیاری از 
Lay}‏ رونوشت‌های متعددی از RNA‏ تولید می‌کنند که 
ایزوفرم‌های پروتئینی مجزایی را رمزگذاری می‌کنند)» با این حال 
این موضوع شگفت‌انگیز انست که کرم‌هایی که از tal‏ از ۱۰۶۰ 
سلول تشکیل شده‌اند و ژنومی ۲۰ برابر کوچک‌تر دارند نیز از 
حدود ۲۰,۰۰۰ ژن رمزگذاری‌کننده پروتئین JSS‏ گرفته‌اند. شاید 
عجیب‌تر این باشد که بسیاری از این پروتئین‌هاء هومولوگ‌های 
قابل شناسایی مولکول‌های بیان شده در انسان هستند. پس چه 
چیزی موجب تمایز انسان‌ها از کرم‌ها می‌شود؟ 

پاسخ این سوّال Wolf‏ مشخص نیست اما شواهد از این ادعا 
حمایت می‌کنند که تفاوت موجوده در 8۸/۵ ژنوم انسان که 
پروتئین‌ها را رمزگذاری نمی‌کند نهفته است. عملکرد این قطعات 
بلند aS) DNA‏ «ماده تاریک»" ژنوم نیز نامیده می‌شوند) برای 
سال‌ها به صورت رازی باقی مانده بود. با این JE‏ هم اکنون 
مشخص شده است که در نهایت بیش از ۸۵ ژنوم انسان 
رونویسی می‌شود و حدود AAs‏ آن به تنظیم بیان ژن اختصاص 
Lb‏ همچنین با وجود Ady!‏ پروتئین‌ها قطعات ساختمانی و 
سخت‌فزاری موردنیاز برای هم‌گذاری سلول‌هاء بافت‌ها» و 
موجودات زنده را فراهم می‌کنند» اما این نواحی ge‏ 
رمزگذاری‌کننده ژنوم هستند که «برنامه‌ریزی ساختاری»" حیاتی 


نقش می‌کنند. هرچند که عدد 


را به وجود می‌آورند. 
گروه‌های اصلی عملکردی توالی‌های SSDNA‏ غیرکدکننده 

پروتئین که در ژنوم انسانی یافت شده‌اند عبارتند از (شکل 1-۱): 

مناطق آغازگر" و تقویت‌کننده" که به عوامل رونویسی 
پروتئین متصل می‌شوند. 

۰ جایگاه‌های اتصال برای پروتئین‌هایی که درجه بالاتری از 
ساختارهای کروماتین را سازمان‌دهی و حفظ می‌کنند. 

GARNA ۰‏ تنظیمی غیررمزگذ اری‌کننده. بخش اعظم ۸۰/ 
ژنوم اختصاص‌یافته به عملکردهای تنظیمی به صورت 
۸( ها رونویسی می‌شود (میکروه( لها و SUBRNA‏ 
بلند غیررمزگذاری‌کننده که در ادامه توصیف خواهند شک)» 
که اين RNA‏ هرگز به پروتئین ترجمه نمی‌شوند | 
مي‌توانند بیان ژن را تنظیم کنند. 

+ عناصر ژنتیک eSpace‏ (مثل ترالس پوزوداها؟). نکته قابل 
توجه اینکه بیش از یک‌سوم ژنوم انسان از چنین «ژن‌های 
جهنده‌ای» تشکپل یافته است. این قطعات می‌توانند 
پیرامون ژنوم حرکت کنند و در تنظیم ژن و سازمان‌دهی 


Heterochromatin Nucleot 
us 
Heterochromatin Euchromatin 


Euchromat i 
4 9 (dense, inactive) (disperse, active) — ۵ 


Pre- Promoter Exon Exon Enhancer Exon 
mRNA 
Intron 
Intron Splicing Intron 
mRNA 
5 UTR سب‎ 3 UTR 
Open-reading frame 
Chromosome Translation 


۱ 
Protein of" 


شکل ۱-۱ یازماندهی CDNA‏ هسته‌ای. در سطح میکروسکوپ نوری» ماده ژنتیک هسته‌ای به صورت hey Sy‏ پرا کنده و فعال از نظر تا 
يا هتروکروماتین که 1 فشرده بسته‌بندی شده و از نظر رونویسی غیرفعال می‌باشد» سازمانندهی شده است؛ کروماتین همچنین می‌تواند به صورت 
مکانیکی به غشای هسته‌ای متصل گردد و اختلال غشای هسته‌ای می‌تواند بر رونویسی اثر بگذارد. کروموزوم‌ها (همان‌طور که دوه تن ام تنها 
در طی تقسیم سلولی با میکروسکوپ نوری قابل مشاهده یی طی میتوز به ae een‏ 
lets‏ سازمان می‌بابند؛ سانترومرها به عنوان محلی برای شکل‌گیری کمپلکس پروتئینی کینتوکور عمل می یک کروموزو 

تنظیم می‌نماید. تلومرها توالی‌های نوکلئوتیدی تکراری هستند که انتهاهای کر وماتیدها را می‌پوشانند و اجازه همانندسازی‌های مکرر کروموزومی بدون 
از ی رفتن DNA‏ در انتهاهای کر وموزوم را فراشم می‌کنند. کر وماتیدها به بازوهای کو تاه (qpetiten) Pr‏ و بلند «Qn‏ («حرف بعدی در ترتیب CLA‏ 
تقسیم‌بندی می‌شوند. الگوی اتصالی خاص کروماتیدها به محتوای نسبی GO‏ (محتوای 06 کمتر در باندها نسبت به بین باندها» با ژن‌هایی که تمایل 
درند ۳ on Gels‏ باندی قرار بگیرند نسبت داده شده است. رشته‌های منفرد کروماتین از رشته‌ای متشکل از توکلئوزوم‌ها Gx GDNA)‏ خورده پیرامون 
هسته‌های ا کتامری هیستون) تشکیل شده‌اند که این نوکلئوزوم‌ها به وسیله قطعات اتصالی DNA‏ به یکدیگر متصل شده‌اند. آغازگرها مناطقی غیرکدکننده 
از DNA‏ هستند که رونوسی از ژن را آغاز می‌کنند؛ آغازگرها بر روی همان رشته و در بالادست ژن مربوطه قرار دارند. تقویت‌کننده‌ها مناطقی تنظیمی 
هستند که می تواند از ورای فاصله‌ای ۱۰۰ کیلوبازی یا بیشتر بیان ژن را تنظیم کنند؛ این کار را با حلقه زدن به سمت آغازگرها و فراخوانی عوامل اضافی 
موردئیاز eal yy‏ به پیگ اند بیان گونه‌های pre-mRNA‏ انجام می‌دهند. در ادامه توالی‌های اینترونی از pre-mRNA‏ برش خورده و خارج می‌شوند تا 
تا قطعی‌ای را تولید کنند که شامل اگزون‌ها ( که به پروتئین ترجمه می‌شوند) و نواحی ترجمه نشده "۳ و 4S) (UTR) O°‏ احتمالا دارای عملکردهای 
۳ هستند) با علاوه بر توالی‌های تقویت‌کننده. آغازگر و UTR‏ عناصر غیرکدکننده در سرتاسر ژنوم یافت می شوند؛ اين pole‏ عبار تند از: 
elie inl‏ نواحی اتصالی به عامل تنظیمی» SIRNA‏ غیرکدکننده تنظیمی؛ و ترانس پوزون‌ها. 


بنابراین بیان ژن را دستخوش تغییر نمایند؛ در چنین نامتو ازن قرار دارند. 

مواردی ممکن است SNP‏ اثری مستقیم بر روی » اثر بیشتر SNP‏ بر روی حساسیت نسبت به بیماری 

حساسیت به بیماری داشته باشد. ضعیف است و این مطلب هنوز در دست بررسی است 
ل(5ها همچنین می‌توانند یک گوناگونی «خنثی» که ایا شناسایی چنین گوناگونی‌هایی (به تنیهایی یا در 

باشند و هیچ اثری بر روی عملکرد ژن با فنوتیپ نافل ارتباط با هم‌دیگر) می‌تواند برای توسعه راهبردهای 

نداشته باشند. 90 پیش‌بینی با پیشگیری از بیماری‌ها مورد استفاده 
e‏ حتی لاکهای (USM‏ نیز در صورت توارث همزمان فرار گیرد؟ 


با یک ژن مرتبط با بیماری (درنتیجه نزدیکی فیزیکی ۱۷()ها شکلی از گوناگونی Sj‏ هستند که شامل تعداد 
به آن oy}‏ می‌توانند نشانگرهای مفیدی باشند. به 


- Kinetochore و عامل ژنتیکی مسبب در ارتاطی‎ SNP دیگ‎ cols 


Telegram : >>> @khu_medical کانال تلگرام‎ 


(۲) بوکرومائین " که از نظر هیستوشیمیایی پراکنده و از نظر 

رونویسی فعال می‌باشد. از آنجایی که تنها بوکروماتین اجازه 

بیان ژن را می‌دهد و IW‏ هویت و فعالیت سلول را ere‏ 
می‌کند. دسته‌ای از فرآیندها وجود دارند که ay‏ شدت 
وضعیت کروماتین را تنظیم می‌کنند (در زیر توضیح داده 

(Cul شده‎ 

مسیلمیون DNA‏ سطوح CYL‏ متیلاسیون DNA‏ در 

عناصر تنظیمی ژن, yobs‏ معمول منجر به تراکم کروماتین 

و خاموش شدن رونویسی می‌گردد. همانند تغییرات 

هیستون (در ادامه خواهید دید متیلاسیون DNA‏ به شدت 

توسط متیل‌ترانسفرازهاء آنزیم‌های دمتیله کننده» و 

clr option‏ متصل‌شوند به ای میاه شده نظیم 

می‌گردد. 

عوامل تخیردهنده هیستون. نوکلئوزوم‌ها ساختارهایی بسیار 

پویا هستند که توسط آریه‌ای از پروتئین‌های هسته‌ای و 

تغییرات پساترجمه‌ای تنظیم می‌شوند: 

کمپلکس‌های بازسازی کروماتین " می‌توانند نوکلئوزوم‌ها 
را بر روی DNA‏ تغییر موقعیت بدهند. عناصر تنظیمی 
ژن مانند آغازگرها را اشکار یا ky‏ نمایند. 

۰ کملکس‌های «نگارنده کروماتین "۰ حامل بیش از ۷۰ 
تغییر کووالان هیستون هستند که Leger‏ تحت عنوان 
نشانه‌هااز آنها ob‏ می‌شود. این موارد شامل متیلاسیون. 
استیلاسیون. و فسفریللاسیون ریشه‌های اسید آمینه‌ای 
خاص هیستون می‌باشند: متیلاسیون هیستون ریشه‌های 
لیزین و آرژبنین به وسیله آنزیم‌های نگارنده 
اختصاصی انجام می‌شود؛ متیلاسیون ریشه‌های لیزین 
هیستون می‌تواند منجر به فعال‌سازی یا سرکوب 
رونویسی بگردد که به این نکته بستگی دارد که کدام 
ريشه هیستون «نشانه گذاری» شده است. شتلصسیو ن 
هیستون ریشه‌های op jd‏ (که توسط هیستون استیل 
ترانسفراز صورت می‌گیرد) تمایل دارد کروماتین را باز 
کرده و روننویسی را افزایش دهد؛ داستیلازهای 
هیستون (HDAC)‏ اين فرآیندها را معکوس می‌کنند و 
منجر به متراکم شدن کروماتین می‌گردند. 
فسفربلاسیون هیستودا ریشه‌های سرین می‌تواند 
کروماتین را باز پا متراکم کندء تا رونویسی را به ترتيب 
افزابش با کاهش دهد. 


j- heterochromaun 2- euchromatw 
3- chromatin remodeling comploxes 


4- chromatin writer complexes 


متفاوتی از قطعات بزرگ و به‌هم پیوسته DNA‏ می‌باشند؛ 
این قطعات طیفی از ۱۰۰۰ جفت باز ثا میلبون‌ها جفت باز را 
Sols‏ می‌شوند. در برخی موارد این موقعیت‌ها مانند WSNP‏ 
دو آللی هستند و به سادگی در زیرگروهی از جمعیت 
مضاعف ons‏ با حذف می‌شوند. در pls‏ موارد بازآرایبی 
پیجیده‌ای از ماده ژنتیک وجود دارد که دارای آلل‌های 
متعددی در جمعیت انسانی می‌باشد. LACNV‏ مسئول 
تفاوت چندمیلیون جفت بازی توالی بین هر دو فرد 
می‌باشند. حدود ۸۵۰ ۷)ها توالی‌های کدکننده ژن را 
درگیر می‌کنند؛ بنابراین ممکن LaCVN cul‏ زمینه‌ساز 
قسمت plac!‏ تنوع فنوتیپی انسان باشند. 


در توالی DNA‏ به خودی خود نمی‌تو انند تنوع فنوتپی موجود در 
ژنتیک نیز نمی‌تواندتفاوت‌های فنوتیپی دوقلوهای تک‌تخمکی 
را شرح دهد. پاسخ این معماها احتمالاً در ابی‌زنتیک نهفته است 
- تغییرات موروثی در بیان ژن که توسط تغییرات توالی DNA‏ 
ایجاد نشده‌اند dol!)‏ متن را ببینید). 


سازمان‌دهی هیستون 
با وجود ASQ]‏ تقریباً تمامی سلول‌های بدن ترکیب ژنتیکی 
یکسانی sinh‏ سلول‌های تمایزیافته داری ساختارها و 
عملکردهای مجزاپی هستند که از برنامه‌های بیان ژن مختص 
یک رده Like‏ می‌گیرند. چنین تفاوت‌هایی در رونوبسی و ترجمه 
DNA‏ که به نوع سلول اختصاص دارند. به وسیله تغییرات 
پیزتیک تنظیم می‌گردند؛ این تغییرات اپیژنتیک شامل 
تغییرات متعددی می‌باشد که عمیقاً بیان ژن را تحت تأثیر قرار 
می‌دهند و عبارتند از: 
« سازماندهی کرومین (شکل ۱-۲). GDNA‏ ژنومی در 
قالب نوکلئوزوم‌هایی بسته‌بندی شده است که از قطعاتی 
۷ جفت بازی تشکیل پافته‌اند که پیرامون یک هسته 
مرکزی پروتثینی به نام هیستون‌ها پیچ خورده‌اند. 
نوکلنوزوم‌ها مشابه دانه‌های تسبیح هسنند که توسط 
۸ های کوتاه انصالی به یکدیگر متصل گشته‌اند؛ کل 
ساختار عموماً کروماین نامیده می‌شود. مهم اینکه 
پیچ‌خوردگی و متراکم odd‏ کروماتین در هر سلول خاص در 
مناطق ژنومی مختلف متفاوت است. بنابرایین کرومانین 
هسته‌ای به دو JSS‏ پایه وجود دارد AS)‏ توسط بافت‌شناسی 
استاندارد قابل مشاهده است): (۱) هتروکرومانین ۲ که از نظر 
هیستوشیمیابی متراکم و از نظر رونویسی غیرفعال است و 


سلول به عنوان واخدی از Wes‏ و بیماری a‏ 
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شکل ۱-۲ سازمان‌دهی کروماتین. (A)‏ نوکلئوززوم‌ها از اکتامرهای پروتئین‌ها تشکیل شده‌اند (دو تا از هر زیرواحد هیستون H2A‏ 17213 133 و 
4 که به وسیله ۱/۸ حلقه ۱۴۷ جفت بازی 7(7۸ احاطه گشته‌اند؛ هیستون HI‏ بر روی GDNA‏ اتصالی ۲۰ تا ۸۰ نوکلئوتیدی بین نوکلئوزوم‌ها قرار 

ره ; به ‘Pea‏ ساختار کروماتین کمک می‌کند. زیرواحدهای هیستون دارای بار مثبت هستند و به اين ترتیب به ok chlo GDNA‏ منفی 
۰ اکم شدن می‌دهند. (8) موقعیت نسبی باز شدن تاب‌خوردگی DNA‏ (و درنتیجه قرار گرفتن در دسترس عوامل رونویسی) توسط تغییرات 
شویه ay‏ عتر ان ab pad‏ توسط استیلاسیون, متیلاسیون» و L/‏ فسفربلاسیون ( که «نشائه‌ها» نیز نامیده می‌شوند)؛ نشانه‌ها به شکلی پویا 
بیس ee‏ نشانه‌های به خصوصی مثل استبلاسیون هیستون ساختار کروماتین را «باز می‌کنند»» درحالی که سایرین مانند متیلاسیون 
۱ از هیستون تمایل دارند DNA‏ را مترا کم کرده و منجر به خاموش شدن ژن شوند. خود DNA‏ نیز می‌تواند متیله گردد تغییری که با 


غیرفعال شدن از نظر رونویسی همراه است. 


نشانه‌های هیستون با فعالیت «پاکدکن‌های کرومانین " She‏ بسیاری از بیماری‌ها با تغییرات اپی‌ژنتیک موروثی یا 

۱ قابل گشت هستند. سایر پروتئین‌ها به عنوان اکتسابی همراه هستند و اختلال در تنظیم «اپیژنوم» نقشی 

6 ۳ ومایین "۰ عمل می‌کنند و هیستون‌های مرکزی در ایجاد نئوپلاسم‌های خوش‌خیم و بدخیم دارد Seat)‏ 

ik‏ نشانه‌هایی خاص I,‏ به هم متصل می‌کنند و به ‏ ۶). علاوه بر این (برخللاف تغییرات 55( تغییرات اپی‌ژنتیک 

cat‏ یج 1 ژن را تنظیم می‌کنند. (مانند استیلاسیون هیستون و متیلاسیون (DNA‏ به راحتی 

on ae oe‏ برگشت‌پذیرند و لذا قابل مداخله هستند؛ در واقع مهارکننده‌های 

های درگیر در تنظیم اپی‌ژنتیک سازمان‌دهی ژنومی و HDAC‏ و مهارکننده‌های متیلاسیون DNA‏ در حال حاضر در 
۹ ی 1 “hele‏ ۷ شکل غیرقابل انکاری پپچیده درمان اشکال مختلف سرطان مورد استفاده قرار می‌گیرند. 
ی دج شون تا ی تسس 


2- chromatin erasers re 


فرآیندها احتمالاً منجر به فواید درمانی قابل‌توجهی خواهد شد 


1- marks 
3- chromatin readers 
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میکرو ۸ و ۷۸ آی بلند غدر کدکننده 

یک مکانیسم دیگر برای تنظیم OF‏ به کید ۸ های 

غیرکدکننده وابسته است. همان‌طور که از نام آنها مشخص است 

این ها توسط ژن‌هایی رمزگذاری میشوند که رونویسی 
Sue‏ دند اما ترجمه نمی‌شوند. هرچند که خانواده‌های مجزای 
بسیارش, از ۸های غيرکدکننده وجود دارنده در اینجا تنها دو 
نمونة مورد بحث قرار می‌گیرند: مولکول‌های کوچک RNA‏ به 
نام \ARNAs Su‏ و ۷۸های بلند غبرکدکننده با طولی بیش از 

۰ نوکلئوتید. 

(miRNAs) \ARNA Ss *‏ ۸(آهایی نسبتاً کوتاه هستند 
(به‌طور متوسط دارای ۲۲ نوکلئوتید) که عملکرد آنها در 
درجه اول تنظیم ترجمه clamRNA‏ هدف به پروتئین‌های 
متناظرشان است. خاموش‌سازی OF Oly‏ پس از رونویسی به 
وسیله MIRNA‏ مکانیسمی بنیادین و حفاظت شده در is‏ 
تکامل برای تنظیم OF‏ است که در تمامی یوکاریوت‌ها ( گياهان 
و حیوانات) وجود دارد. حتی باکتری‌ها نیز دارای نسخه‌ای 
ابتدایی از همان مکانیسم کلی هستند که از آن برای 
محافظت از خود در مقابل CDNA‏ بیگانه (مانند SSDNA‏ 
فازها و ویروس‌ها) استفاده می‌کنند. 

 »‏ نوم انسان حاوی حدود ۶۰۰۰ ژن MIRNA‏ است. که تنها 
ply ۵‏ کمتر از تعداد ژن‌های رمزگذاری‌کتنده پروتکین 
می‌باشد. علاوه بر این به نظر می‌رسد clamiRNA‏ منفرد 
ژن‌های متعدد کدکننده پروتئین را تنظیم ALS co‏ که به هر 
miRNA‏ این آمکان را می‌دهد تا تمام برنامه‌های بیان ژن را 
همزمان تنظیم کند. رونویسی ژن‌های mIRNA‏ موجب 
تولید یک رونوشت اولیه (priemiRNA)‏ می‌کند که طی 
فرآیندی پردازشی به شکلی پیش‌رونده به قطعات 
کوچک‌تری تبدیل می‌شود؛ gil‏ فرآیند پردازش شامل 
پیرایش توسط آنزیم دایسر" می‌باشد. این فرآوری, 
0۷۸های تک‌رشته‌ای بالفی با ۲۱ تا ۳۰ نوکلئوتید را 
تولید می‌کند که با یک توده چند پروتئینی به نام Si. S‏ 
خاموش‌سازی القا شده توسط RISC) "RNA‏ شکل ۱-۳), 
مرتبط می‌باشند. در ادامه تشکیل جفت‌های بازی بین رشته 
miRNA‏ و 78۸ی هدف آن موجب هدایت RISC‏ برای 
vill‏ برش mRNA‏ یا سرکوب ترجمه آن می‌گردد. به این 
طریق pgmRNA‏ هدف به صورت ,سارونوسی خاموش 
می‌شود. 
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شکل ۱-۳ تولید میکر (mIRNA) GRNAs‏ و نحوه فعالیت آنها در 
تنظیم عملکرد ژن. ژن‌های mIRNA‏ برای تولید یک miRNA‏ اولیه 
(pri-miRNA)‏ رونسویسی می‌شوند؛ این 071-0151۸ درون هسته 
پردازش می‌شود تا تولید pre-miRNA‏ بنماید. jlpremiRNA‏ یک 
رشته GRNA‏ منفرد با ساختارهای حلقوی سنجاق‌سری انویه تشکیل 
شده است که قطعات GRNA‏ دورشته‌ای ایجاد می‌کنند. پس از خارج 
شدن pre-miRNA‏ از هسته از طریق پرو تئین‌های ناقل اختصاصی» آنزیم 
سیتوپلاسمی دایسر pre-miRNA‏ را برش می‌زند تا slemiRNA‏ بالغ 
دورشته‌ای با ۲۱ تا ۳۰ نوکلثوتید را تولید AT‏ در ادامه Sean‏ 
MIRNA‏ باز می‌شود و رشته‌های منفرد حاصل شده به RISC‏ چند 
پسروتاینی وارد می‌شوند. تشکسیل جفت‌های بازی بپن MIRNA‏ 
تک رشته‌ای و 18(۷۸ی هدفش باعث می‌شرد ۱۱۷۸:1186 هدف 
را برش زده با ترجمه oT‏ را سرکوب کند. در هیر حالت. ژن MRNA‏ 
هدف به صورت پسارونویسی خاموش می‌شود. 
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(فن‌آوری ضربه کاری" نیز نامیده می‌شود)؟ همچنین امید است 

این lasiRNA‏ به عنوان مواد درسانی برای خاموش PS‏ 

ژن‌های بیماری‌زا مانند انکوژن‌های دخیل در تغییر شکل 

نثوپلاسمی, مورد استفاده قرار گیرند. 

GRNA 0‏ بلند غیرکدکننده۳ (INCRNA)‏ ژنوم انسان همچنین 
دارای تعداد بسیار ز یادی از WincRNA‏ می‌باشد - حداقل 
۰ تا که تعداد کلی آنها به‌طور بالقوه ۱۰ تا ۲۰ برابر 
yor‏ از ۸ های کدکننده می‌باشد. ها به 
روش‌های فراوانی بیان ژن را تنظیم می‌کنند (شکل (YF‏ 
به عنوان مثال, آنها می‌توانند به مناطقی از کروماتین متصل 
گردند و دسترسی ی پلیمراز به ژن‌های کدکننده 
موجود در آن ناحیه را محدود کنند. بهترین نمونه شناخته 
نده از عملکرد سرکوب‌کنندگی» MIST‏ سی‌باشد که از 
کروموزوم X‏ رونویسی می‌شود و در غیرفعال‌سازی 
فیزیولوژیک کروموزوم X‏ نقشی اساسی ایفا می‌کند. 2151 
از فرآیند غیرفعال‌سازی X‏ فرار AS ge‏ اما بر روی 
کروموزوم X‏ (جایی که از آن رونوبسی شده است)» یک 
«پوشش» سرکوب‌کننده تشکیل می‌دهد که منجر Ay‏ 
خاموش شدن ژن می‌گردد. برعکس, دیده شده است که 
بسیاری از تقویت‌کننده‌ها جایگاه‌های سنتز LeIncRNA‏ 
می‌باشند و ncRNA‏ از طریق مکانیسم‌های گوناگونی 
موجب گسترش رونویسی آغازگرهای OF‏ می‌شوند (شکل 
۱-۴). مطالعاتی که در حال انجام هستند نقش laIncRNA‏ 
در بیماری‌هایی مانند آترواسکلروزیس و سرطان را مورد 
کاوش قرار می‌دهند. 


ویرایش oF‏ 
پیشرفت‌های جدید مهیج که به ما اجازه ویرایش بسیار پیچیده و 
اختصاصی ژنوم را می‌دهند. نویدبخش دورانی از انقلاب 
مولکولی هستند. این پیشرفت‌ها از یک منشاً کاملاً غیرمنتظره 
به دست آمده‌اند: GAS‏ تکرارهای پالیندرومی کوتاه با فواصل 
منظم خوشه‌ای؟ (CRISPRs)‏ و Cas‏ (یا ژن‌های مرتبط با 
(CRISPR‏ اینها عناصر ارتباطی ژنتیکی هستند که نوعی از 
ایمنی اکتسایی در مقابل فاژها و پلاسمیدها را به پروکاریوت‌ها 
اعطا می‌کنند. باکتری‌ها از بن سیستم برای نمونه‌براری از 
GDNA‏ عوامل آلوده ک نند و cle‏ دادن آن به SSS‏ 
۴ ها درون ژنوم میزبان استفاده می‌کنند. 15۳سا 
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> arse con 


A. Gene activation 
QP iarccinon complex 


Gene activation 


Decoy IncRNA 
B. Gene suppression 


(. ۹9 Gene suppression 


Methylation, 
acetylation 


Act on chromatin 


structure 


Multi-suburit complex 


شکل ۱-۴ GlaRNA cla dt‏ بلند غیرکدکننده (A) (IncRNAs)‏ 
GERNA‏ بلند غیرکدکننده (IncCRNAS)‏ می‌توانند موجب تسهیل اتصال 
ele‏ رونسویسی و درنستیجه فعال‌سازی ژن شوند. (8) برعکس» 
lalncRNA‏ می‌توانند به شکلی پیشگیرانه به عوامل رونویسی 
متصل‌شوند و به‌این‌ترتیب مانع رونویسی ژن شوند. (C)‏ تغییرات هیستون 
و DNA‏ به‌وسیله استیلازها یا متیلازها (با داستیلازها و دمتیلازها) ممکن 
است به‌وسیله اتصال elncRNA‏ هدایت شود. (D)‏ در ple‏ موارد ممکن 
LaIncCRNA Cul‏ به عنوان داربستی عمل کنند که ساختارهای دوم و 
سوم و / یا کمپلکس‌های چند زیرواحدی را پایدار نمایند؛ این امر 

ساختمان کلی کروماتین با فعالیت ژن را تحت تأثیر قرار می‌دهد. 


با فواید همان مسیر 4/های کوچک مداخله گر! 
(siRNAs)‏ که توالی‌های کوتاه ای می‌باشند را می‌توان به 
سلول‌ها شناساند. این LRNA‏ به عنوان سوبستراهای دایسر 
Jos‏ می‌کنند و با مجموعه RISC‏ برهم‌کنش می‌کنند؛ این 
برهم‌کنش به شیوه‌ای مشابه ۱۸ههای درونزا صورت 
می‌گیرد. به این ترتیب ۸(نهای صناعی که می‌توانند 
گونه‌های خاصی از mRNA‏ )| هدف‌گیری نمایند» ابزارهای 
آزم ایشگاهی قدرتمندی برای مطالعه عملکرد ژن هسنند 


* . ۱8۱ ۰ 


رونویسی شده و به شکل توالی CRNA‏ پردازش می‌شوند که با 
اتضال به نوکلتاز Casd‏ آن را به سمت یک توالی (مثل فاز) 
هدایت می‌کند و منجر به برش خوردن و تخریب فاژ می‌گردد. 
سای ژن با استفاده از sLaRNA‏ راهنمای مصنوعی 
(gRNAs)‏ که به Cas9‏ متصل می‌شوند و مکمل یک توالی مورد 
نظر DNA‏ هستند کاربرد این فرآیند ly‏ تغییر می‌دهد. 0259 به 
محض هدایت شدن توسط ۸ به سمت توالی $i‏ 
موجب القای شکاف‌های DNA‏ دورشته‌ای می‌شود. 

ترمیم جایگاه‌های برش بسیار اختصاصی ایجاد شده 
می‌تواند منجر به تولید برخی جهش‌های مخرب تصادفی در 
توالی‌های هدف بشود (از طریق اتصال انتهایی غیرهومولوگ " 
([NHEJ]‏ و یا اينکه موجب معرفی دقیق توالی‌های جدید مورد 
نظر بگردد (به وسیله نوترکیبی هومولوگ). هم 1۷۸ع‌ها و هم 
آنزيم Cas‏ می‌توانند از طریق یک پلاسمید منفرد که ساخت 
آسانی دارد ay‏ سلول‌ها رسانده شوند (شکل ۱-۵). با این حال 
زیبایی حقیقی این سیستم (و پتانسیل عجیب آن در مهندسی 
زنتیک) از انعطاف‌پذیری و اختصاصیت چشمگیر آن سرچشمه 
می‌گیرد که به [Sud‏ قابل ملاحظه‌ای بهتر از تمام سیستم‌های 
ویرایش قبلی می‌باشد. کاربردهای این شیوه عبارتند از وارد 
کردن جپش‌هایی خاص a:‏ داخل ژنوم سلول‌ها جهت الگوسازی 
از سرطان‌ها و سار بیماری‌هاء و تولید سریع حیوانات تراريخته " 
از سلول‌های بنیادین جنینی ویرایش شده در آن روی سکه 
اینک «اصلاح» انتخابی جهش‌های مسبب بیماری‌های موروتی: 
یا (شاید با نگرانی بیشتر) تنها حذف صفات کمتر «مورد علاقه» 
امکان‌پذیر است. قابل پیش‌بینی است که فن‌آوری براساس 
کاربردش باعث درگرفتن بحتی شدید می‌گردد. 


خانه‌داری سلولی ؟ 


حیات و فعالیت طبیعی سلول‌ها به گستره‌ای از عملکردهای 
پایه‌ای خانه‌داری وابسته است که تمامی سلول‌های تمایزیافته 
باید آنها را انجام دهند. 

بسیاری از عملکردهای خانه‌داری طبیعی درون اندامک‌های 
درون سلولی غشادار تقسیم‌بندی شده‌اند (شکل ۱-۶). با 
جداسازی فعالیت‌های cure‏ سلولی درون بخش‌های مجزاء 
می‌توان آنزیم‌های تخریبی یا متابولیت‌های واکنش‌گر بالقوه 
خطرناک را تغلیظ کرد و یا درون اندامک‌های ویه‌ای در 
غلظت‌های بالا دخیره نمود؛ بدون اینکه خطر آسیب رسیدن به 


[ - inde}s 2- nonhomologous end joining 


3- trasgenic 4- cellular housekeeping 
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شکل ۱-۵ ویرایش ژن به وسیله تکرارهای پالیندرومی کوتاه با 
فواصل منظم خوشه‌ای Cas9(CRISPRS)‏ در WG ASL‏ توالی‌های 
۸(<آی دارای 01315۳ها به ۸(های راهنما (28(۸) رونویسی 
می‌شوند که دارای ED‏ ناحیه ثابت و یک توالی متغیر با حدود ۲ باز 
می‌باشند. نواحی ثابت ۵3۸‌ها به Casd‏ متصل می‌شوند و به نواحی 
متغیر این اجازه را می‌دهند تا با توالی‌های GDNA‏ هومولوگ در سلول 
میزبان هترودوپلکس‌هایی را تشکیل دهند. سپس نوکلثاز 259 
GDNA‏ متصل شده را برش می‌دهد و یک شکاف DNA‏ دورشته‌ای 
ایجاد می‌کند. sly‏ انجام ویرایش ژن» beRNA‏ با نواحی متغیری طراحی 
می‌شوند که هومولوگ یک توالی GDNA‏ هدف مورد نظر باشند. بیان 
RNA alae‏ و Cad‏ دی ledge‏ موجپ پرش he‏ سوالی hea‏ 
می‌گردد. در نبود SDNA‏ هومولوگ؛ GDNA‏ شکسته شده با اتصال 
انتهایی غیرهومولوگ (۱1۳181) ترمیم می‌شود؛ روشی که مستعد 
eal‏ و ااقلب: مرب ورودها با سای خر Casal)‏ 
می‌گردد. در مقابل» در حضور GDNA‏ «دهنده» هومولوگ پوشاننده 
ناحیه هدف‌گذاری شده توسط (CRISPR/Cas9‏ سلول‌های ممکن است 
در عوض برای ترمیم شکاف 10۸ از نوترکیبی ۷۸(آی هومولوگ 
(HDR)‏ استفاده کند. HDR‏ نسبت به ۱۷1121 کارآمدی کمتری دارد. اما 
این ظرفیت را دارد که تغییراتنی دقیق در توالی DNA‏ ایجاد کند. 
کاربردهای بالقوه CRISPR/Cas9‏ در همراهمی با HDR‏ عبارتند از 
ترمیم نقایص es)‏ موروثی و ایجاد چهش‌های بیماری‌زا. 


Telegram : >>> @khu_medical کانال تلگرام‎ 


Relative volumes of intracellular organelles (hepatocyte) 


Compartment % total volume number/cell 
Cytosol 54% 1 
Mitochondria 22% 1700 
Rough ER 9% 1* 
Smooth ER, Golgi 6% 1" 
Nucleus 9 1 
Endosomes 1% 200 
Lysosomes 1% 300 
Peroxisomes 1% 400 
Rough 
۱ Free endoplasmic 


reticulum 


role in the cell 

metabolism, transport, protein translation 

energy generation, apoptosis 

synthesis of membrane and secreted proteins 

protein modification, sorting, catabolism 

cell regulation, proliferation, DNA transcription 

intracellular transport and export, ingestion of extracellular substances 
cellular catabolism 

very long-chain fatty acid metabolism 
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اجزای زیرسلولی پایه‌ای سلول. جدول تعداد اندامک‌های مختلف و حجم آنها درون سلول را در یک سلول معمول هپاتوسیت نشان 


شکل ۱-۶ 


۹ شکا نشان‌دهنده ارتباطات جغرافیایی است اما براساس مقیاس‌های واقعی رسم نشده است. * شبکه اندوپلاسمی خشن و صاف یکك قسمت 
می هد. دد ۲۰ == ae‏ 

نج دهتد؟؛ د عگاه گلای به صورت مجموعه‌ای از مخازن مجزای انباشته شده سازمان بافته است که به وسیله وزیکول‌های انتمال به 
منه )5 شکا s‏ هند ؟ٍ ستکا کلز 


(SER)‏ ممکن Cul‏ در برخی انواع سلول‌ها مانند گنادها و کبدی 
به وفور یافت شود که در اين سلول‌ها به عنوان جایگاه سنتز 
هورمون استروئید و لیپوپروتئین و همچنین محل تغییر دادن 
اجزای آب‌گریزی مانند داروها به مولکول‌های محلول در آب 
برای خارج‌سازی‌شان» عمل می‌کند. 

سلول‌ها طیف وسیعی از مولکول‌هایی را که اندوسیتوز 
کرده‌اند و نیز ذخایر پروتئین‌ها و اندامک‌هایشان را کاتابولیزه 


۱ rough endoplasmic reticulum 
2- Golgi apparatus 
3- smooth endoplasmic reticulum 


Y ۳ :‏ 
آزاد سنتز می‌شوند. شبکه اندوپلاسمی صاف 


Bis‏ مرتبط شده‌اند. 


plo‏ اجزای سلولی وجود داشته باشد. علاوه بر اين» قسمت‌بندی 
کردن این اجازه را می‌دهد که محیطهای درون سلولی منحصر 
به فردی ایجاد شوند Gel PH Yes)‏ یا کلسیم بالا) که شرایط 
بهینه برای آنزیم‌ها یا مسیرهای متابولیک به‌خصوصی را فراهم 
آورند. 
1 ۳۹ جدیدی که مقصدشان غشای پلاسمایی یا 
ترشح شدن می‌باشد. در که اندوبلاسمی خشن * (RER)‏ سنتز 
می‌شوند و هم‌گذاری فیزیکی‌شان در دستگاه گلزی" صورت 
می‌گیرد؛ پروتئین‌های در نظر گرفته شده slp‏ سیتوزول بر روی 


ریبوزوم‌های 


از مواد حد واسط متابولیک که برای متابولیسم pon eg‏ 
tus‏ نیز عمل می‌کنند. میتوکندری‌ها uno sly Oren‏ 
slo ۰‏ هیستنگ, 
sh‏ سنتز برخی ماکرومولکول‌ها (مانند ی که 
میتوکندری‌ها حاوی حسگرهای مهم آسیب سلول می‌باشند 
می‌توانند فرآیند مرگ سلولی آپوپتوزی a‏ و تنظیم re‏ 
رشد سلول و حفظ آن نیازمند tres pee‏ 
واحدهای ساختاری‌ای است که برای سنتز ماکرومولکول 
موردنیاز هستند. در سلول‌های در حال رشد و تقسیم. تمامی این 
اندامک‌ها باید همانندسازی شوند (ییوزنز اند امکی) و به دنبال 

میتوز ay‏ شکلی صحیح در سلول‌های دختری yard‏ شوند. 

ale‏ بر ین هل انکه ماکومولکول‌ها و اامک‌ها ول 

می‌آورند)» مکانیسم‌هایی باید برد تب" pata‏ که امکان 

شناسایی و تخریب shel‏ سلولی «فرسوده» را فراهم کنند. 

کاتابولیسم نهایی در لیزوزوم‌ها رخ می‌دهد. 
با این مقدمه به بحث در مورد اجزای سلولی و عملکردشان 

با جزئیات بیشتر می‌پردازيم. 

غشای پلاسمایی: حفاظت و به دست آوردن sl ge‏ مغذی 

غشاهای پلاسمایی (و تمام غشاهای اندامکی دیگر) چیزی بیش 

از یک صفحه لیپیدی ساکن هستنده بلکه آنها 99 لابه‌هایی 
سیال از فسفولیپیدهای دوگانه‌دوست (SSL, aol)‏ هستند که 
دارای گروه‌های سر آب‌دوست هستند که به سمت محیط آبی 
برهم‌کنش می‌کنند تا در مقابل انتشار غیرفعال مولکول‌های 
دولایه از مجموعه‌ای ناهمگون از فسفولیپیدهای متفاوت 
تشکیل بافته است که به صورت نامتقارن پخش شده‌اند؛ به 
عنوان She‏ برخی از لیپیدهای غشایی به صورت ترجیحی با 
سطح‌های خارج‌سلولی یا سیتوزولی همراهی دارند. تقسیم‌بندی 
نامتقارن فسفولیپیدها در چندین subd‏ سلولیء حائز اهمیت 

است: 

pated .‏ اینوزیتول؟ بر روی سطح داخلی غشا می‌تواند 
فسفریله شود و به عنوان داربستی الکترواستاتیک برای 
پروتئین‌های داخل‌سلولی ایفای نقش کند؛ از طرفی دیگر 
هیدرولیز شوند و پیام‌های ثانویه داخل سلولی مانند 
دی‌اسیل‌گلیسرول و اینوزیتول تری‌فسفات را تولید کنند. 


2- lysosomes 


4- phosphatidylinositol 


1۰ proteasomes 


1- peroxisomes 


می‌کنند - تمامی آنها به‌طور مداوم در حال تخریب و نوسازی 

هستند. شکسته شدن این bol‏ در سه جایگاه مثفاوت صورت 

Sigs‏ > که در نهایت غملکردهای متفاوتی دارند. 

© _,سروتتاژوم‌ها محموعه‌هایی «در دسترس» هستند که 
پروتئین‌های سیتوزولی تغییر ماهیت يافته یا به بیانی دیگر 
«برچسب‌گذاری شده» را تخریب می‌کنند و پپتیدهای کوتاه 
را آزاد می‌نمایند. در برخی موارد پپتیدهایی که به این شکل 
تولید شده‌اند در چارچوب کلاس 1 مولکول‌های اصلی 
سازگاری بافتی عرضه می‌گردند تا به پیش رفتن پاسخ 
ایمنی انطباقی کمک کنند (فصل ۵). در سایر موارد تخریب 
پروتئازومی پروتئین‌های تنظیمی یا عوامل رونویسی 
می‌تواند موجب تحریک یا خاموش شدن مسیرهای 
پیام‌رسانی سلولی بشود. 

۰ لیزوزوم‌ها" اندامک‌هایی درون سلولی هستند که حاوی 
آنزیم‌هایی می‌باشند که این آنزیم‌ها گستره وسیعی از 
ماکرومولکول‌ها شامل پروتئین‌هاء پلی‌ساکاریدهاء لیپیدهاء و 
اسیدهای نوکلئیک را هضم می‌کنند. لیزوزوم‌ها اندامک‌هایی 
هستند که درونشان میکروب‌های فاگوسیت شده و 
اندامک‌های سلولی آسیب od‏ یا ناخواسته» تخریب و 
حذف می‌شوند. 

پراکسی زوم‌ها" اندامک‌های تخصص‌یافته سلولی هستند که 
حاوی کاتالاز. پراکسیداز و plo‏ آنزیم‌های اکسیداتیو 
می‌باشند. پراکسی‌زوم‌ها نقشی تخصص‌یافته در شکستن 
اسیدهای چرب بسیار بلند زنجیر ایفا می‌کنند و در طی این 
فرآیند پراکسید هیدروژن تولید می‌نمایند. 


محتویات و موقعیت اندامک‌های سلولی نیز تحت تنظیم 
قرار می‌گیرد. وزیکول‌های اندوزومی مواد وارد شده را به سمت 
جایگاه‌های درون سلولی مناسب bab‏ می‌کنند با مواد تازه 
سنتز شده را به Crow‏ سطح سلول يا اندامک هدف هدایت 
می‌کنند. حرکت اندامک‌ها و پروتئین‌ها درون سلول و نیز حرکت 
سلول در داخل محیط اطرافش به‌وسیله اسکلت‌سلولی هماهنگ 
می‌شود. این پروتئین‌های ساختاری همچنین شکل سلولی و 
سازماندهی درون سلولی را که برای حفظ قطبیت سلول مورد نیاز 
است تنظیم می‌کنند. این امر به‌طور مشخص در اپی‌تلیوم PE‏ 
اهمیت است. چرا که در آنجا سطوح بالای سلول (راس) و 
gut‏ و اطراف سول (قاعده‌ای - جانبی) اغلب در معرض 
محیطهای متفاوتی قرار دارند و عملکردهای مجزایی دارند. 

بیشتر آدنوزین نری‌فسفانی (ATP)‏ که به سلول نیرو 
می‌بخشد از طریق فسفریلاسیون اکسپدانیو در مپتوکندری‌ها 
تولید می‌شود. با این حال؛ مپتوکندری‌ها به عنوان یک منبع مهم 


سلول به عنوان واخدی از سلامتی و بینازی ‏ فعلن ۱ a”‏ 


Extracellular Gtycosylphosphatidylinosito! 
(GP) linked protein 


Outside protein 
Glycolipids 


—— —— 
peg 
۳9 سس‎ mostly) ۰ ۲ on ۳۳ با‎ 


۸ 8 


Transmembrane proteins Pos 
Lipid-linked protein protein 


شکل ۱-۷ سازمان‌دهی و نامتقارنی غشای پلاسمایی. (A)‏ غشای پلاسمایی ساختمانی دولایه از فسفولیپیدهاء کلسترول» و پروتئین‌های همراه 
می‌باشد. انتشار فسفولیپیدها درون غشا نامتقارن است؛ فسفاتیدیل کولین" و اسفنگوملین بیشتر در لایه ial‏ حضور دارند» و فسفاتیدیل‌سوین (بار 
منفی) و فسفاتیدیل اتانول‌آمین ۲ بیشتر در لایه داخلی CHL‏ می‌شوند؛ گلیکولیپیدها تنها در سطح خارجی حضور دارند که در آنجا صی‌توانند با 
گلیکرکالیکس خارج‌سلولی همکاری کنند. تقسیم‌بندی غیرتصادفی برخی اجزای غشا مانند کلسترول موجب شکل‌گیری دومن‌هایی غشایی به نام 
دکل‌های لیپیدی می‌شود. B)‏ پرو تئین‌های مرتبط با غشا ممکن است از طریق توالی‌های اسید آمینه‌ای آب‌گریز مارپیچ 0 یک يا چند مرتبه از عرض غشا 
عبور کنند؛ اين امر به توالی و آب‌گریزی این دومن‌ها وابسته است.» و چنین پروتئین‌هایی ممکن است در دکل‌های لیپیدی یا ple‏ دومن‌های غشایی به 
فراوانی CHL‏ شوند و يا اصلاً حضور نداشته باشند. پروتئین‌های موجود بر روی سطح سیتوزولی ممکن است از طریق تغییرات پساترجمه‌ای مانند 
فارنسیلاسیون یا افزوده شدن اسید پالمیتیک. با غشاها مرتبط شوند. پروتئین‌های موجود بر روی سطح خارج سیتوپلاسمی ممکن است از طبریق 
پیوندهای گلیکوزیل فسفاتیدیل اینوزیتول با غشا مرتبط شوند. در کنار برهم‌کنش‌های پروتئین - پروتئین درون LE‏ پروتئین‌های غشایی می‌توانند Shy‏ 
تولید مجموعه‌های بزرگ و نسبتاً پایدار (مانند کمپلکس چسبندگی کانونی) با پروتئین‌های خارج‌سلولی و /یا داخل سیتوپلاسمی همکاری کنند. 
پروتئین‌های تراغشایی می‌توانند نیروهای مکانیکی (مثلاً از Lice‏ اسکلت سلولی یا |b ECM‏ همانند پیام‌های شیمیایی رسیده از غشا ترجمه کنند. 
یادآوری این نکته مفید است که سازمان‌دهی مشابهی از لیپیدها و پروتئین‌های همراه درون غشاهای اندامک‌های مختلف نیز روی می‌دهد. 


۰ ففایدیل‌سرین " به‌طور طبیعی محدود به سطح داخلی است سلول - ماتریکس از جمله فراخوانی سلول التهابی و 


الکترواستاتیک با پروتئین‌ها مشارکت می‌کند؛ با این حال» 
هنگامی که به سطلح خارج سلولی جابه‌جا می‌شود (اين اتفای ‏ برخی اجزای غشایی در ساختار دولایه به صورت جانبی با 


" می‌افتد که سلول‌ها به سمت آپوپتوز یا مرگ یکدیگ ارتبط دارند و دومن‌های مجزایی به نام دکل‌های دب‎ ltl, lo 
را به وجود می‌آورند. به دلیل اینکه پروتئین‌های غشایی وارد‎ ply برنامه‌ریزی شده سلولی پیش می‌روند تبدیل به یک‎ 
«من را بخور» برای فاگوسیت‌ها می‌گردد. در موارد خاصی از شده در دومن‌های لیپیدی مختلف انحلال‌پذیری ذاتی متفاوتی‎ 
Yes) تجمم یابند‎ Lie پلاکت‌هاء فسفاتیدیل‌سرین به عنوان یک کوفاکتور (عامل دارند» تمایل دارند در مناطق خاصی از‎ 


همره) در انمقاد خون Nae‏ می‌گننه دکل‌ها) و از ple‏ مناطق تخلیه شوند. اين انتشار غیرتصلافی 
گیکولییدها" و سفنگوملین" ترجیحاً در سطح خارج‌سلولی a‏ 

بیان می‌شیوند؛ گلیکولیپیدها )9 زا حدودی Lady jg ASS‏ با phosphatidylethanolamine‏ -2 ۳۳۳ 1 

3- phosphatidylserine 4- glycolipids سپالیک‌های انتهاپی که‎ Seal قندی پیچیده و‎ hei 

رای sh‏ منفی هت برهمکنش‌های ibs‏ انا » sphingomyelin 6-domains‏ -5 


7- lipid rafts 


طریق برهم‌کنش‌های بین سلولی ig‏ - پروتقین seine‏ 
اتصالات مسحکم) که موجب گسترش مرزهای جداگانه 

شوز قق می‌گردد؛ og Mea,‏ از این راهبرد as clo‏ 
a‏ ون ناف / ,اسب در مقابل تختانی / قاعده‌ای 
قطیت سلول Mio)‏ فوقانی / راسی در we‏ 
(sil‏ در لایه‌های اپی‌تلیومی نیز استفاده می‌شود. در رآهبردی 
جایگزین, دومن‌های منتحصربه‌فرد می‌توانند از طریق برهم‌کنش 
پروتئین‌های غشایی با مولکول‌های اسکلت سلولی یا یکت 
ماتریکس خارج‌سلولی (ECM)‏ نیز شکل بگیرند. 

کربوهیدرات‌ها به دو ISS‏ بر سطح خارج‌سلولی غشای 
پلاسمایی منتشر شده‌اند؛ نخست به صورت الیگوساکاریدهای 
پیچیده موجود بر روی گلیکوپروتئین‌ها و گلیکولیپیدها و دوم به 
صورت زنجیره‌های پلی‌ساکاریدی چسبیده به پروتتوگلیکان‌های 
ایتگرال غشایی. این SIS SIE‏ به عنوان یک سد شیمیایی و 
مکانیکی عمل نموده و همچنین در برهم‌کنش‌های سلول -سلول 
sige Glide ps Sse. Shay‏ 


ld‏ غیر فعال غشایی 

مولکول‌های غیرقطبی و کوچکی مانند 0 و 00 به سهولت در 
ساختارهای دولایه clu!‏ حل می‌شوند و بنابراین همانند 
مولکول‌های آب‌گریز Ste)‏ مولکول‌های با پایه استروئید صانند 
استرادیول يا ویتامین (D‏ به سرعت از JUS‏ دولایه لیپیدی 
منتشر می‌شوند. به روشی مشابه مولکول‌های قطبی کوچک (با 
جرم کمتر از ۷۵ دالتون مثل آب اتانول» و اوره) به سرعت از 
غشاها عبور می‌کنند. در مقابل» ساختمان دولایه لیپیدی در 
مقابل عبور مولکول‌های قطبی بزرگ‌تر حتی آنهایی که تنها 
Sul‏ بزرگتر از ۷۵ دالتون هستند» به صورت سدی موّثر عمل 
می‌کند. ساختارهای دولایه لیپیدی همچنین نسبت به یون‌ها 
نفوذناپذیرند؛ این نفوذناپذیری هر چقدر هم که یون‌ها کوچک 
باشند» رخ می‌دهد و علت آن بار یون‌ها و میزان بالای 
هیدراتاسیون آنها می‌باشد. در ادامه dy‏ بحث در مورد 
مکانیسم‌های تخصص ‌یافته‌ای که عبور و مرور از خلال غشاهای 
پلاسمایی را تنظیم می‌کنند خواهیم پرداخت. 


ناقل‌ها ‏ وکانال‌ها 

برای هر یک از مولکول‌های قطبی بزرگ‌تر که جهت حمایت از 
عملکردهای طبیعی سلولی (برداشت مواد مغذی و دفع مواد 
زائد) باید از عرض غشاها عبور کنند. معمولاً به مجموعه‌های 


2- integral 
4- farnesyl 


}- transmembrane 
3- prenyl groups 
5- myristic acid 

7- tight junctions 


6- chaperone 


لیپیدها و پروتئین‌های غشایی برهم‌کنش‌های سلول - سلول و 
سلول - ماتریکس و نیز پیام‌رسانی داخل‌سلولی و تولید مناطق 
تسخصص abl‏ غشایی دخیل در مسیرهای تترشحی یا 
ll aot) campy‏ زر sas‏ 
پروتئین‌ها و گلیکوپروتئین‌های گوناگونی آزادانه بر روی 
غشای پلاسمایی قرار گرفته‌اند که در عملکردهای زیر دخیل 
هستند: (۱) انتقال ge‏ و متابولیت. (۲) برداشت ما کر ومولکول‌های 
فاز مایع و وابسته به گیرنده. و (۳) برهم‌کنش‌های سلول - لیگاند. 
سلول -ماتریکس, و سلول - سلول. پروتئین‌ها به یکی از چهار 
روش کلی زیر با دو لایه لیپیدی برهم‌کنش می‌کنند (شکل 
۱-8): 
« بیشتر پروتئین‌ها» پروتئین‌های تراغشایی" (ابنتگرال") 
هستند و دارای یک & تعداد بیشتری قسمت نسبتاً آب‌گریز 
مارپیچ » هستند که از دو AY‏ لیپیدی عبور می‌کنند. 
پروتلین‌های اینتگرال غشایی معمولا در دومن‌های 
سیتوپلاسمی خود دارای اسیدهای آمینه با بار مثبت هستند 
که موجب اتصال پروتئین‌ها به گروه‌های سری با بار منفی 
فسفولیپیدهای غشا می‌شود. 
» پروتئین‌ها ممکن است در سیتوزول سنتز شوند و پس از 
ترجمه به گروه‌های پرنیل " (مانند فارنسیل » مرتبط با 
کلسترول) یا اسیدهای چرب (مانند پالمیتیک یا میریستیک 
Parl‏ متصل شوند که به سطح سیتوزولی غشای 
پلاسمایی وارد می‌شوند. 
اتصال به غشاها می‌تواند از طریق لنگرهای 
گلیکوزیل‌فسفاتیدیل اینوزیتول (GPT)‏ موجود بر سطح 
خارج‌سلولی غشا صورت Oph‏ 
» پروتئین‌های خارج‌سلولی می‌توانند به صورت غیرکووالان 
بر پروتئین‌های تراغشایی بپیوندند که این پروتئین‌های 
تراغشایی به عنوان لنگری برای اتصال آنها به سلول عمل 
می‌کنند. 


بسیاری از پروتئین‌های غشای پلاسمایی به صورت یک 
مجموعه بزرگتر با یکدیگر کار می‌کنند؛ این مجموعه‌ها ممکن است 
تحت کنترل مولکول‌های چاپرون " در 158 یا توسط انتشار جانبی 
در غشای پلاسمایی هم‌گذار می‌شوند. مکانیسم دوم به بسیاری از 
گیرنده‌های پروتئینی(مانندگیرندههای سیتوکین) اختصاص دارد 
که در حضور لیگاند جهت نشکیل واحدهای پیامرسانی 
عملکردی» دیمریزه یا تریمریزه می‌شوند. اگرچه دو SWAY‏ 
لیپیدی در صفحه دوبعدی غشا dy‏ صورت سیال هستند, اما 
اجزای Lite‏ به دومن‌های مجزایی مقید هستند. Cyl‏ امر با تمرکز 
آنها در دکل‌های لیپیدی (که پیش از این توضیح داده شد یا از 


کار معمولا از طریق فعالیت ۸7۳آزهای غشایی مبادله کننده OR‏ 
صورت می‌گیرد. از دست دادن توانابی تولید انرژی Was)‏ در 
سلولی که به وسیله سم‌ها gal Ned yang!‏ شده (ash‏ 
منجر ay‏ تورم اسمزی و در ادامه پارگی سلول می‌شود. 
مکانیسم‌های انتقالی مشابهی نیز PH‏ درون‌سلولی و درون 
اندامکی را تنظیم می‌کنند؛ بیشتر آنزیم‌های سیتوزولی ترجیح 
می‌دهند در ۷/۴ 211 کار کنند. در Me‏ که آنزیم‌های لیزوزوهی 
بهترین عملکرد را در pH =O‏ یا کمتر از خود نشان می‌دهند. 


برراشت با واسط هگیرنره و فاز CY‏ 
برداشت مایعات پا ماکرومولکول‌ها توسط سلول. اند وسیتوز 
نامیده می‌شود و با دو مکانیسم اساسی رخ می‌دهد (شکل ANA‏ 
برخی مولکول‌های کوچک (ازجمله Sy:‏ ویتامین‌ها) از طریق 
فرورفتگی‌هایی در غشای پلاسمایی به نام کاوئول‌ها" برداشت 
می‌شوند. برداشت مولکول‌های بزرگ‌تر پس از اتصال آنها به 
گیرنده‌های اختصاصی سطح سلول انجام می‌شود؛ درونی‌سازی 
از طریق فرآیند فرورفنگی غشا صورت می‌گیرد که توسط یک 
ماتریکس درون‌سلولی متشکل از پروتتین‌های کلاترین* به 
پیش رانده می‌شود. کلاترین هگزامری از پرونئین‌ها است که 
خودبه‌خود تشکیل شبکه‌ای تورمانند می‌دهند تا فرایند 
فرورفنگی را به پیش yer‏ در ادامه مجدداً به این موضوع باز 
خواهیم گشت. 

فرآیندی که طی آن مولکول‌های بزرگ از سلول بیرون 
رانده می‌شوند. آگزوسیتوز " نام دارد. در اين فرآیند» پروتئین‌های 
سنتز شده و بسته‌بندی شده در RER‏ و دستگاه گلژی در 
وزیکول‌های ترشحی تغلیظ می‌شوند و در ادامه این وزیکول‌ها با 
غشای پلاسمایی جوش خورده و محتویاتشان را بیرون 
می‌ريزند. 

ترانس‌سیتوز " عبارت است از حرکت وزیکول‌های اندوسیتوز 
شده Shel Gy‏ زاین و قاعده‌ای جانبی سلول‌ها؛ ترانس‌سیتوز 
مک‌انیسمی است برای نقل و انتقال مقادیر فراوانی از 
پروتئین‌های دست نخورده از میان سدهای اپی‌تلیومی Yee)‏ 
عبور آنتی‌بادی‌های خورده شده شیر مادر از ole‏ آپی‌تلیوم‌های 
روده‌ای) یا حرکت سریع مقادیر فراوانی از مواد محلول با 
حجم‌های بزرگ. در حقیقت, ترانس‌سیتوز افزایش abl,‏ احتمالا 


1 - channe) proteins 2- carrier proteins 
3- conformational 4- passive transport 
5- active transport 6- hypertonicily 

7- hypotonicity 8- caveolae 

9- clathrin 10- exocytosis 

J1- transcytosis 


منحصربه‌فرد پروتئینی غشای پلاسمایی نیاز است. برای 
گونه‌های با وزن مولکولی اندک (یون‌ها و مولکول‌های کوچک تا 
خلداکثر ۲۰۰۰ دالتون)» ممکن است سروتلین‌های das‏ ‘ 9 
پروتلین‌های "WS‏ مورد استفاده قرار بگیرند (اگرچه بحث ما بر 
روی غشاهای پلاسمایی متمرکز است اما به cyl‏ نکته LL‏ توجه 
شود که برای نقل و انتقال از خلال غشاهای اندامکی نیز به 
حفرات و کانال‌های مشابهی نیاز است). هر مولکول منتقل شده 
Ste)‏ یون. قند. نوکلئوتید) توافت یک ناقل می‌باشد که معمولا 
بسیار اختصاصی است (مثلا گلوکز و نه گالاکتوز): 
» پروتلین‌های MWS‏ حفرات آب‌دوستی را به وجود می‌آورند 
که وقتی این حفرات باز هستند, به مواد محلول اجازه حرکت 
سریع می‌دهند (معمولاً این حرکت براساس اندازه و بار 
[الکتریکی ] محدود می‌شود؛ شکل ۱-۸). 
© پروتلین‌های ناقل 4 ماده محلول اختصاصی‌شان متصل 
می‌شوند و دچار" مجموعه‌ای از تغییرات صورت‌بندی۲ 
می‌گردند تا لیگاند را از خلال غشا عبور دهند؛ سرعت نقل و 
انتقال آنها نسبتاً کند است. 


در بسیاری از موارد وجود یک شیب غلظتی یا الکتریکی 
Ge‏ داخل و خارچ‌سلول منجر به حرکت vale‏ محلول از طریق 


یک BMS!‏ پتانسیل الکتریکی در دو سوی خود هستند به 
طوری که داخل نسبت به خارج منفی‌تر است). در سایر موارد. 
انتقال “Yad‏ مواد محلول خاصی برخلاف شیب غلظتی توسط 
مولکول‌های ناقل صورت می‌گیرد (به جز کانال‌ها) که از آنرژی 
رها شده از هیدرولیز ATP‏ يا جفت کردن با شیب یونی برای این 
انتقال بهره می‌برند. ۸۳آزهای ناقل شامل مولکولی به نام 
پبروتئن مقاومت چندد اروبی (MDR)‏ می‌شوند که chal‏ قطبی 
(مانند داروهای شیمی‌درمانی) را به خارج از سلول‌ها پمپ می‌کند 
و ممکن است سلول‌های سرطانی را نسبت به درمان مقاوم کند. 

از آنجایی که غشاها آزادانه نسبت a‏ آب نفوذپذیرنه آب با 
توجه به غلظت‌های نسبی مواد محلول, توسط اسمز به داخل و 
خارج سلول‌ها حرکت می‌کند. بنابراین در صورتی که املاح 
خارج‌سلولی نسبت به سیتوزول بیشتر باشند (هیپرتویسیته *» 
موجب حرکت خالص آب a‏ خارج از سلول می‌شوند؛ در حالی که 
هیپوتویسیته ۲ موجب حرکت خالص آب به داخل سلول می‌شود. 
سیتوزول غنی از متابولیت‌ها و گونه‌های پروتئینی باردار است که 
تعداد زیادی یون‌های مخالف را که تمایل ay‏ افزایش اسمولاریته 
داخل‌سلولی دارند را به خود جذب می‌کنند. درنتيجه سلول‌ها 
برای جلوگیری از هیدراتاسیون بیش‌ازحد باید به‌طور پپوسته 
یون‌های کوچک غیرآلی (مانند *۱۷۵) را به خارج پمپ کنند؛ این 


Cartier ۵ Endocytosis Exocytosis Phagocytosla Transcytoste 


tora Receptor: Microbe و‎ 
۷ tJ 
°° 


608۷60۱80۰ Roce 
Mediated 


mediated 


شکل ۱-۸ حرکت مولکول‌های کوچک و ساختارهای بزرگ‌تر از خلال غشاها. دولایه لیپیدی نسبتاً به همه چیز نفوذناپذیر است به ج زکوچک ترین 
و /یا آبگریز ترین مولکول‌ها. بنابراین ورود و خروج گونه‌های باردار نیازمند پرو تئین‌های ناقل تراغشایی به‌عصوصی است؛ وارد با خارج ساختن 
پرو تلین‌های بزرگ» ذرات پیچیده» یا حتی سلول‌های نیازمند محصور ows‏ آنها با قطعاتی از غشا می‌باشد. مواد محلول باردار کوچک می‌توانند با 
استفاده از کانال‌ها یا ناقل‌ها از Je‏ غشا عبور کنند؛ به‌طور کلی هر مولکول نیازمند یک SBE‏ منحصربه‌فرد است. کانال‌ها هنگامی مورد استفاده NP‏ 
می‌گیر ند که شیب‌های غلظتی بتوانند موجب حرکت مواد محلول شوند. نافل‌ها زمانی موردنیازند که ماده محلول برخلاف یک شیب غلظتی حرکت 
می‌کند. برداشت وابسته به گیرنده و فاز مایع مواد» واکوثل‌های غشادار را درگیر می‌کند. کاوئول‌ها مایع خارج‌سلولی پروتئین‌های غشایی» و برخی از 
مولکول‌های متصل به گیرنده (مثل فولات) را طی فرآیندی که توسط پروتلین‌های کاو نولین Bas‏ شده در دکل‌های لیپیدی به پیش می‌رود؛ اند وسیتور 
مي‌کنند. پینوسیتوز! مایم خارج‌سلولی و بیشتر جفت‌های لیگاند -گیرنده سطحی» حفرات و وزیکول‌های پوشیده شده از کلاترین را درگیر می‌کند. پس 
از درو نی‌سازی, APIS‏ جدا شده و می‌تواند مجدداً مورد استفاده قرار بگیرد» درحالی که وزیکول حاصل به شکلی پیشرونده بالغ و اسیدی می‌گردد. 
در اندوزوم اولبه و ایا cs tl‏ لیگاند می‌تواند از گیرنده‌اش جدا شود (مثلاً آهن از ترانسفرین متصل به گیر نده ترانسفرین جدا می‌شود) و گیرنده برای 
یک چرخه دیگر به سطح سلول بازگردد. در فرآیندی Sua‏ گیرنده و LIES‏ موجود درون اندوزوم‌ها می‌توانند برای جوش خوردن به لیزوزوم‌ها 
مدف‌گذاری شوند (مثل فاکنور رشد اپیدرمی متصل به گیرندهاش)؛ پس از تخریب کامل» وزیکول حاصل از ادغام اند وزوم تأخیری و لیزوزوم مي‌تواند 
لیزوزوم‌ها را بازسازی AS‏ فاگوسیتوز فرورفتگی غشایی بدون واسطه کلاترین برای ذرات بزرگ را شامل می‌شود؛ معمولاً توسط فاگوسیت‌های 
تخصص يافته (مثل ما کر وفاژها و نوتروفیل‌ها) انجام می‌گیرد. در نهایت فا گوزوم‌های حاصله با لیزوزوم‌ها ادغام می‌شوند تا تخریب مواد وارد شده را 
تسهیل کنند. ترانس‌سیتور انتقال اندوسیتوزی تراسلولی مواد محلول و با متصل به لیگاند, از یک سمت سلول به سمتی دیگر را شامل مي‌شود. 
اگز وسیتوز فرآیندی است که طی OT‏ وزیکول‌های غشادار با غشای پلاسمایی ادغام می‌شوند و محتویاتشان را به فضای خارج‌سلولی مي‌ریزند: 


قشی در نفوذپذیری فزایش یافته عروقی مشاهده شده در ۰ که با مولکول‌های متصل به OPI‏ پروتئینهای متصل ب 
تومورها lay!‏ می‌کند. آدنوزین مونوفسفات حلفوی (CAMP)‏ کینازهای خانواده 

Sa]‏ به بررسی دو JSS‏ اندوسپنوز که پپشتر ذکر شد باز ۲ و گیرنده فولات bagi yo‏ هستند. کاوئولین " پرونئین 
می‌گرديم: ساختاری اصلی کاوئول‌ها است. درونی‌سازی کاوئول‌ها با هر 
اندوسیتوز و استه به کاوئول‌ها. کاوئول‌ها («حفرات کوچک») نوع مولکول متصل و مایم خارج‌سلولی صمراه, سوتوسیتوز 


ema;‏ ها پوشیده نشده در غشای پلاسمایی هستند 
,= ۲ 
فرورفتگی pinocytosis 2- caveolin Cs‏ -| 


آهن) که در ادامه به داخل سیتوزول می‌روند و سپس گیرنده‌های 
LDL‏ و ترانسفرین بازیافت شده و ay‏ غشای پلاسمایی jy‏ 
مسئول هیپرکلسترولمی خانوادگی است که در فصل ۷ تشسر: 


odd‏ آشت: 


اسکلت سلولی 
توانایی سلول‌ها در پذیرش یک شکل به‌خصوص, حفظ قطبیت؛ 
سازماندهی اندامک‌های درون سلولی, و نقل و ONES!‏ به داربست 
درون‌سلولی پروتئین‌هایی به نام اسکلت سلولی وابسته است 
(شکل .)۱-٩‏ در سلول‌های یوکاریوتی سه گروه اصلی از 
پروتتین‌های اسکلت سلولی حضور دارند: 
¢ میکروفلامان‌های اکتین رشته‌هایی با قطر ۵ تا ٩‏ نانومتر 
هستند که از پروتئین‌های کروی اکتین -G)‏ اکتین) تشکیل 
یافته‌اند؛ -G‏ اکتین فراوان‌ترین پروتئین سیتوزولی سلول‌ها 
است. مونومرهای -G‏ اکتین به صورت غیرکووالانسی به 
رشته‌های طویلی (۳- اکتین) پلیمریزه می‌شوند که این 
رشته‌ها برای شکل دادن مارپیچ‌های دورشته‌ای درهم بافته 
می‌شوند. در سلول‌های عضلانی» پروتئین رشته‌ای میوزین 
به اکتین متصل شده و در طول آن حرکت می‌کند؛ این 
حرکت توسط هیدرولیز ۸۲۳ انجام می‌پذیرد (اساس 
انقباض عضله). در سلول‌های غیرعضلاتی» F‏ اکتین از 
طریق دسته‌بندی پروتتین‌های متصل‌شونده به اکتین به 
صورت دستجات و شبکه‌هایی به خوبی سازمان یافته در 
می‌آید که JSS‏ و حرکت سلول را کنترل می‌کنند. 
» فلامان‌های بینابینی ‏ رشته‌هایی با قطر ۱۰ نانومتر هستند 
که خانواده‌ای بزرگ و ناهمگون را تشکیل می‌دهند. اعضای 
این خانواده عبارتند از لامین‌های 4 2 و 6 در bls)‏ با 
ساختار تیغه هسته‌ای می‌باشند. انواع منفرد فیلامان‌های 
بینابینی دارای الگوهای بیان مشحصی هستند که برای 
بافت موردنظر اختصاصی است و این نکته برای شناسایی 
Lite‏ سلولی تومورهای با تمایز ضعیفه مفید است. 
° ویمنتین ؟ : در سلول‌های مزانشیمی (فیبروبلاست‌هاء 
ندوتلیوم) ) لنگرگاه اندامک‌های سای Luh‏ 
و سین؟ : در سلول‌های عضلانی داربستی را تشکیل 
می‌دهد که انقباض اکتین و میوزین بر روی آن رخ 
می‌دهد. 


[ - early endosome 2- lute endosomes 
3- intermediate filaments 


§- desmun 


4- vimentin 


als‏ مسی‌شود؛ پوتوسیتوز از BLod‏ لغوی به معنی 
«جرعه‌جرعه نوشیدن سلولی» می‌باشد. اگرچه کاوئول‌ها 
Vlas!‏ در تتحویل تراغشایی برخی مولکول‌ها (مانند 
فولات) مشارکت می‌کننده اما به نظر می‌رسد که آنبها از 
طریق درونی‌سازی گیرنده‌ها و Lacy Xt!‏ در تنظیم 
پیام‌رسانی تراغشایی b/g‏ چسبندگی سلولی نیز مشارکت 
می‌کنند. بروز جپش‌هایی در کاوئولین با دیستروفی 
عضلانی و اختلالات الکتریکی قلب همراهی دارند.. 

8 بینوسیتوز و اندوسیتوز با واسطه گیرنده (شکل ۱-۸). 
Seer,‏ ز («آشامیدن سلولی») یک فرآیند فاز مایع است. 
غشای پلاسمایی برای تولید یک وزیکول سیتوپلاسمی 
فرورفتگی پیدا می‌کند و We‏ می‌شود؛ وزیکول‌های 
اندوسیتوز شده پس از تحویل محموله خوده برای دور 
دیگری از فرایند بلعیدن» بازیافت شده و به غشای 
پلاسمایی باز می‌گردند (اگزوسیتون). اندوسیتوز و اگزوسیتوز 
به شدت در JE‏ تعادل و بسیار فعال dita‏ به طوری که 
یک سلول معمولاً در هر ساعت ۶۰ تا ۲۰ درصد از ere‏ 
خود یا حدود ۱ تا ۲ درصد غشای پلاسمایی خود در هر 
دقیقه )| پینوسیتوز می‌کند. پینوسیتوز و اندوسیتوز با واسطه 
گیرنده با شکل‌گیری حفره پوشیده از کلاترین آغاز می‌شوند 
که cpl‏ حفره حاوی لیگاندی است که قرار است وارد سلول 
شود (به خودی خود یا با اتصال به گیرنده)؛ این حفره Ay‏ 
سرعت فرورفتگی پیدا کرده و جدا می‌شود تا یک وزیکول 
پوشیده از کلاترین را JSS‏ دهد. بنابراین آنچه درون 
وزیکول به دام افتاده است» همانند ماکرومولکول‌های 
متصل به گيرنده که قبلاً شرح داده شدند» > clas‏ از محیط 
خارج‌سلولی است. سپس وزیکول‌ها به سرعت پوشش 
برداری شده و با یک ساختار درون‌سلولی اسیدی به نام 
اند وزوم اولیه" ادغام می‌شوند؛ اين اندوزوم اولیه به شکلی 
پیشرونده به شکل اندوزوم‌های تأخیری " بلوغ می‌یابد و در 
نهایت با لیزوزوم‌ها ادغام می‌گردد. 


اندوسیتوز با و اسطه گیرنده مکانیسم اصلی برداشت برخی 
ماکرومولکول‌ها می‌باشد. همان‌طور که به عنوان نمونه به 
ترانسفرین و لیپوپروتئین با غلظت پایین (LDL)‏ می‌توان اشاره 
کرد. این ماکرومولکول‌ها به گیرنده‌هایی متصل می‌شوند که در 
حفرات پوشیده از کلاترین قرار گرفته‌اند. LDL‏ و ترانسفرین بعد 
از اتتصال به گیرنده‌های اختصاصی‌شان در وزیکول‌هایی 
اندوسیتوز می‌شوند که به شکل اندوزوم‌های اولیه و تأخیری بلوغ 
می‌یابند. LDL‏ و ترانسفرین در محیط اسیدی اندوزوم؛ 
لیگاندهای fare‏ شده را رها می‌کنند (به تبرتیب کلسینرول و 


را نیز شکل می‌دهند. ۹ 


از دیمرهای 2 و B‏ توبولین که به صورت عپیرکووا دای 

پلیم ریز و شده‌اند تشکیل یافته‌اند؛ این دیمرها به صورت 

oe دائماً در حال طویل شدن وکوتاه‎ as توخالی‎ city) 

هستند. آرایش یافته‌اند؛ این لوله‌ها دارای قطبیتی وت 

شام Ait‏ و انتهاهایشان a‏ صورت K+)‏ و )—( مشحص 

می‌گردد. انتهای «-» لا در یک مسرکز سازماندهی 

Sex‏ وت بون " (18700 با سانتروزوع۲) در نزدیکی هسته 

جای گرفته است که در bul‏ با سانتربول‌های جفت شده در 

ارتباط است. انتهای «+» در پاسخ به محرک‌های گوتاگونی» 

لند ی کوتاه می‌شود؛ اين کار را با افزودن یا کم PPS‏ 

دیمرهای توبولین انجام می‌دهد. میکروتوبول‌ها در چندین 

عملکرد مهم سلولی دخیل هستند: 

¢ ریسمان‌های حمایتی برای پروتئین‌های «محرک 
مولکولی» که امکان حرکت وزیکول‌ها و اندامک‌ها در 
گرداگرد سلول‌ها را فراهم می‌کنند. کینزین‌ه 
محرک‌های انتقال روبه‌جلو (از - به +( هستند» در حالی 
که د اینین‌ها" محموله را در جهت رو به عقب jl)‏ + 
به -) حرکت می‌دهند. 

ه culo‏ مکانیکی برای جدا شدن کروماتید خواهری در 
طی میتوز. 

هسته مزک‌های اوه برآمدگی‌های منفرد 
غیرمتحرک بر سطح سلول‌های هسته‌دار که به تنظیم 
تکثیر و تمایز سلول کمک می‌کنند. 

« هسته مزک‌های متحرک Mts)‏ در اپی‌تلیوم برونکیال) 
يا تازک‌ها (در اسپرم). 


برهم‌کنش‌های سلول -سلول 
سلول‌ها با تشکیل پیوندگاه‌هایی با یکد 
ار تباط برقرار می‌کنند؛ این پیوندگاه‌ها امکان 


یگر برهم‌کنش کرده و 
برقراری اتصالات 


مکانیکی را فراهم می‌کنند و به گیرنده‌های سطحی ایین امکان را 
J 4‏ 


می‌دهند تا لیگاندهای عوجود بر روی سایر سلول‌ها را شتاسا 
aus‏ پیوندگاه‌های 


(شکل 0-8( 


یی 
سلولی در سه نوع اساسی سازماندهی می‌شوزد 


cytokeratins‏ تسیچ سر 


1 neurofilaments 


2 4- progeria 
3- jamuns 
5 microtubules 
۱ organizing center 
6- microtubule 8- kinesins 


۸ centrosome 
g- dynein’ 


10- primery cilia 
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Tight junction 
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desmosome 


Desmosome 
Gap junctions <= 
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> 
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Hemi- 
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Basement membrane integrins 


شکل ۱-٩‏ عناصر اسکلت سلولی و برهم‌کنش‌های سلول - سلول. 
چسبندگی oe‏ اپی‌تلیومی چندین برهم‌کنش متفاوت پروتئین سطحی را 
شامل می‌شود که عبارتند از اتصالات محکم و سموزوم‌ها؛ چسبندگی به 
chy» Su! ECM‏ سلولی (و پروتئین‌های مرتبط با آنها) درون 


همیدسموزوم‌ها را شامل می‌شود. برای > phe OL‏ به متن مراجعه کنید. 


e‏ نوروفلامان‌ها!: در آکسون‌های نورون‌ها در ایجاد 
استحکام و سختی نقش دارند. 

0 سیتوکرایین‌ه۱: سلول‌های اپی‌تلیومی بیش از ۲۰ گونه 
مجزا را بیان می‌کنند که در دودمان‌های مختلف Mts)‏ 
اپی‌تلیوم ریه در مقابل سیستم گوارشی) الگوهای بیان 
متفاوتی دارند. سیتوکراتین‌ها می‌توانند به عنوان 
نشانگرهای هیستوشیمیایی برای اپی‌تلیوم‌های مختلف 
عمل کنند. 
فیلامان‌های بینابینی اغلب به صورت ساختارهای 

ریسمانی شکل پلیمریزه شده‌ای یافت می‌شوند که به شکل 

اولیه موجب استحکام کششی می‌گردند و به سلول‌ها ره 
می‌دهند تا فشارهای مکانیکی را تحمل کنند. لامین‌های 

غشای هسته‌ای از دو جهت حائز اهمیت هستند. یکی برای 
حفظ شکل هسته و دیگری تنظیم رونویسی ژن‌های 
هسته‌ای. نقش‌های حیاتی لامین‌ها با اختلالات نادر اما 
شگفت‌انگیزی که در yl‏ جپش‌های لامین رخ می‌دهند 
مورد تأکید قرار گرفت؛ این اختلالات طیفی را در بر 

می‌گیرند که از برخی اشکال دیستروفی عضلانی تا پروژریا؟ 

(بیماری پيري زودرس) را شامل مي‌شود. فیلامان‌های 

بینابینی همچنین پروتئین‌های ساختاری اصلی اپیدرم و مو 


هسسیگشند. کس‌هیاکس‌های چسسبندگی گسائونی ۱ 
کمپلکس‌های بزرگ ماگرومولکولی می‌باشند “a‏ » 
هسمی‌دسموزوم‌ها مستمرکز هسی‌شوند و ~= 
پروتئین‌هایی هستند AS‏ این پروتئین‌ها ممی‌تواننند 
هنگامی که سلول‌ها تحت استرس شکافنده قرار 
می‌گیرند (مثلاً انسدوتلیوم در جریان خسون Le‏ 
میوسیت‌های قابی در قلب (lols‏ پیام‌های 
: مرو اه ۸ ۳ ) واسطه 
_ یوندگاه‌های ارتتاطی se)‏ 
عبور پیام‌های شیمیایی یا الکتریکی از یک سلول به ِ« 
opto‏ و 
نیون ۱ ۹۵ 
می‌باشد که از هگزامرهای پروتئین تراغشایی کانکسین 
تشکیل یافته‌اند. اين منافذ به بون‌هاء نوکلئوتیدهاء قندهاء 
اسیدهای آمینه, ویتامین‌ها و ple‏ مولکول‌های کوچک 
اجازه عبور می‌دهند. نفوذپذیری این پیوندگاه به دنمال 
کاهش PH‏ درون‌سلولی یا افزایش کلسیم درون‌سلولی به 
سرعت کاهش می‌یابد. پیوندگاه‌های شکافدار در hay)‏ 
سلول - سلول نقشی حیاتی ایفا می‌کنند؛ مثلا در 
میوسیت‌های قلبی جریان سلول به سلول کلسیم از میان 
پیوندگاه‌های شکاف‌دار به میوکارد اجازه می‌دهد تا همانند 
یک سیستم عملکردی رفتار نماید که ظرفیت هماهنگی 
امواج انقباضی (ضربان زدن قلب) را دارا می‌باشد. 


ماشین بیوسنتزی: شبکه اندوپلاسمی و دستگاه گلژی 


پروتئین‌های ساختاری و آنزیم‌های سلول به‌طور مداوم درحال نو 
شدن هستند و نو شدن از طریق ایجاد تعادلی بین سنتز و تخریب 
درون‌سلولی در حال انجام. صورت می‌پذیرد. شبکه اندوپلاسمی 
(ER)‏ جایگاه سنتز تمام پروتئین‌های تراغشایی و لیپیدهایی 
است که برای هم‌گذاری غشای پلاسمایی و اثدامک‌های سلولی 
(از جمله خود ER‏ مورد نیاز هستند. شبکه اندوپلاسمی 
همچنین محل آغازین سنتز تمام مولکول‌هایی است که 
مقصدشان خروج از سلول می‌باشد. ER‏ به صورت یک ساختار 
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۵ پسیوندگاه‌های انسسدادی۱ (پسیوندگاه‌های مسحکم؟) 


سلول‌های مجاور را محکم به یکدیگر می‌چسبانند تا سدی 
ممتد به وجود آورند که حرکت پاراسلولار " (بین سلول‌ها) 
Bow‏ و pl‏ مولکوها را محدود کند. از دیدگاهی دیگس 
پیوندگاه‌های انسدادی یک شبکه Sous‏ تورمانند از 
اتصالات ماکرومولکولی را بین سلول‌های مجاور به وجود 
می‌آورند. مجموعه‌هایی که واسطه این برهم‌کنش‌های 
سلول - سلول می‌باشند از پروتئین‌های متعددی از جمله 
اوکلودین poh Sg"‏ تشکیل یافته‌اند. پیوندگاه‌های 
انسدادی علاوه بر ایفای نقش به عنوان یک سد با مقاومت 
Yb‏ در مقابل حرکت مواد محلول با تشکیل مرزی بین 
دومن‌های رأسی و قاعده‌ای جانبی سلول‌هاء به حفظ 
قطبیت سلول نیز کمک می‌کنند. نکته جالب توجه اینکه این 
پیوندگاه‌ها (همانند دسموزوم‌ها که در ادامه شرح داده خواهد 
شد) ساختارهایی by‏ هستند که در هنگام نیاز برای تسهیل 
تکثیر آپی‌تلیومی یا مهاجرت سلول التهابی می‌توانند گسسته 
شوند و مجدداً تشکیل گردند. 
پیوندگاه‌های لنگری " (دسموزوم‌ها) سلول‌ها (و اسکلت‌های 
سلولی درون سلولی آنها) را به صورت مکانیکی به سایر 
سلول‌ها یا به ۳0 متصل می‌کنند. هنگامی که کانون 
چسبندگی Ge‏ سلول‌ها قرار دارد و کوچک و پرچین مانند 
است» دسموزوم نقطه ای " نامیده می‌شود. هنگامی که چنین 
کانونی سلول را به ECM‏ می‌چسبانده همی‌«سموزوم" 
نامیده می‌شود. دومن‌های چسبندگی مشابهی نیز می‌توانند 
به صورت نوارهای پهنی Ge‏ سلول‌ها قرار بگیرند که در 
اینجا سموزوم‌های کمربندی* نامیده می‌شوند. 
پیوندگاه‌های دسموزومی سلول - سلول از طریق ارتباطات 
هوموتیپیک گلیکوپروتئین‌های تراغشایی به نام 
کادهرین‌ها '« ISS‏ می‌گيرند. 
در دسموزوم‌های نقطه‌ای» کادهرین‌ها به فیلامان‌های 
بینابینی درون سلولی متصل هستند و به نیروهای 
خارج‌سلولی اجازه می‌دهند تا به صورت مکانیکی با 
سلول‌های متعددی ارتباط برقرار کنند (و پخش 3595( 
@ در دسموزوم‌های کمربندی؛ مولکول‌های چسبندگی 
تراغشایی با میکروفیلامان‌های درون‌سلولی اکتین 
ارتباط دارند و از این طریق می‌توانند شکل و نحرک 
سلول را تحت‌تأثیر قرار دهند. 
در همی‌دسموزوم‌ها, اتصالات پرونثینی تراغشابی؛ 
اینتگرین نام دارند؛ اپنتگرین‌ها نیز همانند کادهرپن‌ها 
به فیلامان‌های پینابینی درون‌سلولی مي‌چسبند و لذا 
به صورت عملکردی اسکلت سلولی را با ECM‏ مرتبط 


0 


دستگاه گلزی: پروتئین‌ها و لیپیدهایی که قرار است به صایر 
اندامک‌ها بروند یا به فضای خارچ‌سلولی فرستاده شوند. از — 
به دستگاه (oF‏ منتقل می‌شوند. اين اندامک شامل مخازنی 
انباشته شده است که به شکلی پیش‌رونده و با روشی منظم از 
سمت‌سیسی انزدیک (BR‏ به ترانس (نزدیک غشای پلاسمایی) 
پروتئین‌ها را تغییر می‌دهند؛ ماکرومولکول‌ها درون وزیکول‌های 
غشادار gy‏ مخازن مختلف جابه‌جا می‌شوند. همزمان با حرکت 
مولکول‌ها از سمت‌سیس به ترانس» اولیگوساکاریدهای متصل به 
که در ابتدا و در شبکه ER‏ به پروتئین‌ها اضافه شده بودند 
برداشته می‌شوند و تغییرات بیشتری به صورت گام به گام اعمال 
می‌گردند؛ اولیگوساکاریدهای متصل به 0 (گروه‌های عاملی 
قندی متصل به سرین یا ترئونین) نیز افزوده می‌شوند. بخشی از 
این گلیکوزیلاسیون برای هدایت مولکول‌ها به سمت لیزوزوم‌ها 
(از طریق گیرنده مانوز -۶- فسفات) مهم است؛ ple‏ ترکیبات 
اضافی گلیکوزیلاسیون احتمالاً برای برهم‌کنش‌های سلول - 
سلول یا سلول - ماتریکس یا برای پاک‌سازی سلول‌های got‏ 
Lac, Mer)‏ و گلبول‌های قرمز) مهم هستند. علاو بر 
گلیکوزیلاسیون مرحله به مرحله لیپیدها و پروتئین‌هاء شکه‌سیس 
گلوی جایگاهی است که در آن پروتئین‌ها برای بازگشت به ER‏ 
CHL jb‏ می‌شوند و شبکه تررنس GPS‏ محلی است که در آن 
پروتئین‌ها و لیپیدها بر plo‏ اندامک‌ها (از جمله غشای 
پلاسمایی) یا به وزیکول‌های ترشحی (که مقصدشان رهایی در 
فضای خارج‌سلولی است) فرستاده می‌شوند. کمپلکس EPS‏ 
به خصوص در سلول‌هایی برجسته است که برای ترشح تخصه 
یافه‌اند؛ از جمله سلول‌های گابلت روده. اپی‌تلیوم بروتش 
[مقادیر فراوانی موکوس غنی از پلی‌ساکارید ترشح می‌کنند)» و 
سلول‌های پلاسمایی (مقادیر فراوانی آنتیبادی ترشح می‌کنند). 

شبکه اندوپلاسمی SER :)5/7/( Le‏ در اغلب سلول‌ها به 
end ape‏ بر ده حضور دارد و بین RER‏ و وزیکول‌های 
انتقالی که به سمت گلژی حرکت می‌کنند, یک منطقه انتقالی 
تشکیل می‌دهد. با این حال در سلول‌هایی که هورمون‌های 
استروئیدی را سنتز می‌کنند (مثلاً در گنادها یا آدرنال‌ها) یا 
سلول‌هایی که مولکول‌های محلول در چربی را کاتابولیه 
می‌کنند (مثلا در کبد4 ممکن SER cual‏ به شکل چشمگیری 
حضور داشته باشد. به‌علاوه» مواجهه مکرر با ترکیباتی که توسط 
olan SER‏ می‌شوند (متلافنوبریتال که توسط سیستم 
سیتوکروم 0450 کاتابولیزه می‌شود)» منجر به هیپرپلازی نسبی 
SER‏ می‌گردد. همچنین SER‏ مسئول انباشت کسلسيم 
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توری‌مانند از مارپیچ‌های متصل dy‏ هم سازمان یافته است که از 
لوله‌های منشعب و تیغه‌های Blo‏ شده‌ای تشکیل AL‏ است؛ 
این لوله‌ها و تیفه‌فا صفعخه‌ای ممند را پییراسون یک مجرای 
منفرد تشکیل می‌دهند که از نظر توپولوژی (موقعیت‌شناسی) در 
امتداد محیط خارج‌سلولی قرار گرفته است. ER‏ از دومن‌های 
مجزایی تشکیل یافته است که براساس حضور Ly‏ عدم‌حضور 
ریبوزوم‌ها قابل افتراق هستند (شکل (\-F‏ 

شکه اندوبلاسمی خشن (RER)‏ ریبوزوم‌های متصل به 
غشا بر روی سطح سیتوزولی MRNA RER‏ را به پروتئین‌ها 
ترجمه می‌کنند؛ این پروتئین‌ها یا وارد مجرای ER‏ می‌شوند و یا 
در داخل غشای ۶1 ادغام می‌گردند. این فرآیند توسط تو الی‌های 
پیام‌رسان به خصوصی که بر روی انتهای ‏ پروتئین‌های نوظهور 
وجود دارد هدایت می‌گردد. پروتئین‌ها وارد ER‏ می‌شوند و تا 
می‌خورند و باید به گونه مناسبی تا بخورند که یک صورت‌بندی 
عملکردی پیدا کنند و به صورت کمپلکس‌های رده بالاتر 
Jule»‏ تاخوردگی صحیح دومن‌های خارج‌سلولی بسیاری از 
پروتئین‌ها شامل شکل‌گیری پیوندهای دی‌سولفیدی می‌شود. 
تعدادی از ناهنجاری‌های ارثی از جمله بسیاری از موارد 
هیپرکلسترولمی خانوادگی (فصل fF‏ به دلیل جهش‌هایی ایجاد 
می‌شوند که موجب مختل شدن شکل‌گیری پیوند دی‌سولفیدی 
می‌شبوند. به عللاوه اوالیگوساکارید‌های متصل به آ([گروه‌های 
عاملی قندی متصل به ریشه‌های آسپاراژین) در شبکه 
اندوپلاسمی اضافه می‌شوند. مولکول‌های چابرون تا زمانی که 
این تغییرات کامل شوند و صورت‌بندی مناسب dy‏ دست آید» 
پروتئین‌ها را در ER‏ نگه می‌دارند. اگر پروتئینی به‌طور مناسب 
نتواند تا بخورد و به کمپلکس تبدیل شود درون ER‏ بافی 
می‌ماند و تخریب می‌گردد. علاوه بر این» تجمع بیش‌ازحد 
پروتئین‌های بد تا خورده (بیش از ظرفیت ER‏ برای ویرایش و 
تخریب آنها) منجر به پاسخ استرسی ER‏ (که نام دیگرش پاسخ 
پروتلین تا نخورده" UPR,‏ است) می‌گردد که اين پاسخ اغازگر 
مرگ سلولی از طریق آپویتوز می‌باشد (فصل ۲). 

به عنوان نمونه‌ای از اهمیت عملکرد ویرایشی ER‏ می‌توان 
به بیماری سیستیک فیروزیس " اشاره کرد که اغلب به دلیل 
تاخوردگی اشتباه پروتئین ناقل غشایی 0۳1 ایجاد می‌شود. در 
سیستیک فیبروزیس, شایع‌ترین جهش در ژن CFTR‏ منجر به 
ازدست‌رفتن یک ريشه اسید آمینه‌ای منفرد (فنیل‌آلانبن ۵۰۸) 
می‌گردد که این اهر خود منجر به ناخوردگی اشتباه اجتبانس در 
ER‏ و تخریب پروتئین CFTR‏ می‌شود. ازدست‌رفتن عملکرد 
8 منجر به انتقال غیرطبیعی اپی‌تلیومی کل نرشحات 
برونشیال غلیظ و عفونت‌های مکرر راه‌هوایی می‌گردد (فصل ۷). 


سلول‌به_ سوایوا* 


دهد؛ این اتوفا گوزوم سپس با لیزوزوم‌ها ادغام می‌شود 
و در آنجا محتویاتش کاتابولیزه می‌شوند. علاوه بر 
تسهیل بازگردش اجزای پیر و ازکارافتاده سلولی, 
اتوفاژزی در طی دوره محرومیت غذایی برای حفظ 
ols‏ سلول مورد استفاده قرار می‌گیرد. اهمیت 
اتوفاژی در زیست‌شناسی سلول» توسط یوشینوری 
اوزومی " a8 whit‏ این دانشمند Js a‏ اکتشاقاتش 
درباره مکانیسم اتوفاژی در سال ۲۰۱۶ برنده جایزه 
نوبل شد. این موضوع با جزئیات بیشتر در فصل ۲ مورد 
Cou‏ قرار می‌گیرد. 
@ فاگوسیتوزه (بیگانه‌خواری) میکروارگانیسم‌ها یا قطعات 
بزرگ ماتریکس یا باقی‌مانده‌ها به‌طور اولیه در 
فاگوسیت‌های حرفه‌ای (ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها) 
انجام می‌شود. مواد بلعیده می‌شوند تا یک فاگوزوم 
شکل دهند که در ادامه با یک لیزوزوم ادغام می‌شود. 
۰ پروتازوم‌ها نقش مهمی در تخریب پروتئین‌های سیتوزولی 
ایفا می‌کنند (شکل ۱۰-)؛ این پروتئین‌ها عبارتند از: 
پروتئین‌های تغییرشکل‌یافته یا بد تاخورده (وابسته به آنچه 
درون 71 اتفاق می‌افتد) و نیز ple‏ پروتئین‌هایی که 
سطوح و نیمه‌عمرشان = تنظیم بسیار دقیق است 
Yes)‏ عوامل رونویسی). بیشتر Lal)‏ نه همه) پروتئین‌هایی که 
مقصدشان تخریب در ner‏ است. بعد از افزوده شدن 
پروتئینی به نام بوبی‌کویتین " هدف‌گذاری می‌شوند. 
مولکول‌های پلی‌یوبی‌کوئیتینه شده Ay‏ صورت فزاینده 
تاخوردگی‌شان باز می‌شود و در فرآیندی قیف‌مانند وارد 
کمپلکس پلیمری پروتتازوم می‌شوند؛ این کمپلکس 
ساختاری استوانه‌ای شکل است که دارای فعالیت‌های 
پروتئازی متعدد و مختلفی می‌باشد که جایگاه فعال هر یک 
به سمت مرکز توخالی [استوانه] قرار گرفته است. 
پروتئازوم‌ها پروتئین‌ها را به قطعات کوچکی (۶ تا ۱۲ اسید 
آمینه) هضم می‌کنند که اين قطعات در ادامه می‌تواند بیشتر 
تجزیه شوند و به اسیدهای آمینه تشکیل‌دهنده‌شان pag‏ 
گردند و درنهایت بازیافت شده یا در Aire}‏ مولکول‌های 
کلاس T‏ مجموعه اصلی سازگاری بافتی, به سلول‌های 
ایمنی اراثه شوند؛ این مجموعه جزء مبهمی از سوستم 
نظارتی ایمنی میزبان می‌باشد. 


2- autophagy 


۱- sarcoplasmic reticulum 
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3- autophagosome 


5- phagocytosis 6- ubiquitin 


داخسل‌سلولی است؛ رهتایی بعدی کلسیم از SER‏ به داخل 
سیتوزول می‌تواند به عنوان واسظه تعدادی از پاسخ‌ها به 
پیام‌های خارج‌سلولی Joe‏ کند. علاوه بر این» در سلول‌های 
عضلانی یک SER‏ تخصص asl,‏ به نام شکه سارکویلاسمی ۱ 
مسئول رهایی و انباشت دوره‌ای یون‌های کلسیم shania‏ این 
امر به ترتیب باعث تنظیم انقباض و شل شدن عضله می‌گردد. 


دفع مواد زائد: لیزوزوم‌ها و پروتنازوم‌ها 

همان‌طور که تا اینجا به‌طور خلاصه بیان شد. دفع sige‏ زائد 

سلولی به فعالیت‌های لیزوزوم‌ها و پروتتازوم‌ها وابسته است 

(شکل ۱۲-۱۰). 

۰ 955 زوم‌ها اندامک‌هایی محدود به غشا هستند که حاوی 
حدود Fo‏ همیدرولاز اسیدی متفاوت می‌باشند 
(هیدرولازهای اسیدی آنزیم‌هایی هستند که بهترین 
عملکرد را در pHsd‏ دارند)؛ این Logs jul‏ عبارتند از: 
پروتئازهاء نوکلئازهاء لیپازهاء. گلیکوزیدازهاء فسفاتازهاء و 
سولفاتازها. آنزیم‌های لیزوزومی در ابتدا در مجرای ER‏ 
سنتز می‌شوند و سپس درون دستگاه گلژی با یک ریشه 
مانوز--فسفات (MEP)‏ علامت‌گذاری می‌شوند. این 
پروتئین‌های تغیییريافته با MOP‏ در ادامه از طریق وزیکول‌ها 
ترانس - گلژی که گیرنده‌های MOP‏ را بیان می‌کنند. به 
لیزوزوم‌ها تحویل داده می‌شوند. plo‏ ماکرومولکول‌هایی 
که مقصدشان کاتابولیسم درون لیزوزوم‌ها است از یکی از 
سه oly‏ دیگر می‌شوند (شکل ۱-۱۰): 
« موادی که از طریق پینوسیتوز فاز مایع یا اندوسیتوز با 

واسطه گیرنده [به سلول] وارد شده‌اند» از غشای 
پلاسمایی عبور کرده و به اندوزوم ata)‏ آندوزوم 
تأخیری» و در نهایت به لیزوزوم‌ها تبدیل می‌گردنده که 
در این فرآیند به‌طور پیش‌رونده‌ای اسیدی‌تر می‌شوند. 
اندوزوم اولیه نخستین بخش اسیدی است که با آن 
مواجه می‌شونده درحالی که آنزیم‌های پروتئولیتیک 
Spit‏ قابل‌توجه را تنها در اندوزوم تأخیری آغاز 
می‌کنند؛ اندوزوم‌های تآخیری به لیزوزوم‌ها تکامل 
می‌یا بند. 

۰ اندامک‌ها و کمپلکس‌های بزرگ پروتئینی پیر شده در 
فرآیندی به نام اتوفاای" (خودخواری) می‌توانند به 
لیزوزوم‌ها منتقل شوند. طی مکانیسم‌هایی که به خوبی 
شناخته lows‏ اندامک‌های فرسوده توسط یک 
غشای دولایه مشتق از ER‏ محصور می‌گردند؛ این 
Lag‏ به شکل فزاينده‌اي گسترش مي‌پابد تا مجموعه‌ای 
از یباختارها را در بر بگیرد و یک اتوفاگوزوم" را تشکیل 
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شکل ۱-۱۰ کاتایولیسم درون‌سلولی. (۸) تخریب لیزوزومی. در هتروفاژی (دگرخواری) (سمت راست» لیزوزوم‌ها با اندوزوم‌ها با فا گوزوم‌ها 
ارام a phe‏ 9 قخریب سنویات درون آنها را سهل Oper Leb ke) ae‏ تهانی مکی است ری له بد دنل مرول رها 
شوند یا clade‏ خارح‌سلولی تخلیه گردند (اگز وسیتون). در اتوفازی (سمت چپ اندامک‌های بیر یا پروتتین‌های ab JS paid‏ برای تخریب به 
وسیله لیزوزوم نشانه گذاری می‌شوند که این کار توسط محصور شدن آنها با یک GUS‏ دولایه مشتق از SER‏ توسط پروتئین‌های 163 (پرو تئین 
مرتبط با میکرو توبول IBAA‏ - زنجیره سبکک ۳) علامتگذاری شده است. انجام می‌پذیرد. عوامل ایجادکننده تتش در سلول مانند کمبود مواد غذایی با 
یرخی عفونت‌های درونسلولی نیز می‌توانند مسیر اتوفا گوسیتی را فعال کنند. B)‏ تخریب پروتنازومی. پروتئین‌های سیتوزولی موردنظر برای بازگردش 
(متل عوامل رونویسی يا پرونئین‌های تنظیمی)؛ پروتئین‌های مسن. يا پروتئین‌های تغییرماهیت‌يافته به دلیل فشارهای شیمیایی یا مکانیکی خارجی 
می‌توانند توسط مولکول‌های متعدد Soy‏ ئیتین نشانه گذاری شوند (از طریق فعالیت یوبی‌کوئیتین لیگازهای By By‏ و cpl MB‏ امر پروتئین‌ها را برای 
تخریب توسط پروتنازوم‌ها علامت‌گذاری می‌کند؛ پروتازوم‌ها کمپلکس‌های چندزیرواحدی سیتوزولی هستند که پروتئین‌ها را به قطعات بپتیدی 
SoS‏ تجزیه می‌کنند. سطوح SVL‏ پرو تلین‌های بد تاخورده درون ۳8 موجب آغاز یک پاسخ ble‏ پرو تلین تانخورده می‌شود که اين پاسخ خود 
شرو‌کننده کاهشی وسیع در ستبز پروتلین است اما به‌طور اختصاصی پروتئین‌هاي چاپرون را افزایش می‌دهد؟ پرونتین‌های چاپرون می‌توانند تا جوردن 
مجدد پروتئین را تسهیل کنند. اگر این مکانیسم برای مقابله با سطوح پرو تئین‌های بد تاخورده نا کافی باشد؛ آپوپتوز WN‏ می‌شود. 


دارد که جایگاه سنتز ATP‏ است و به نوبه خود توسط غشای 
خارجی احاطه شده است. بر روی غشای خارجی پروتئین‌های 
پورین " قرار گرفته‌اند که کانال‌های آبی نفوذپذیر به مولکول‌های 
کوچک (کمتر از ۰ دالتون) را شکل می‌دهند. مولکول‌های 
بزرگ‌تر (و حتی Sy‏ از گونه‌های کوچک‌تر قطبی) نیازمند 
تاقل‌های اختصاضی هستند. 

منبع اصلی انرژی موردنیاز برای به حرکت درآوردن تمام 
عملکردهای پایه سلولی از متابولیسم اکسیداتیو مشتق می‌شود. 
میتوکندری‌ها سوبستراها را به 00 اکسید می‌کنند و در فرآیندی 
الکترون‌های پرانرژی را از مولکول مبدأً (مثلاًگلوکز) به اکسیژن 
مولکولی منتقل می‌کنند تا به آب تبدیل شود. اکسیداسیون 
متابولیت‌های مختلف پمپ‌های یون هیدروژن (پروتون) را به 
حرکت درمی‌آورد که اين پمپ‌ها یون‌های "13 را از ماتریکس 
مرکزی به درون clad‏ بین غشایی منتقل می‌کنند. همزمان با 
جریان بازگشت این یون‌های "11 براساس شیب 
الکتروشیمیایی‌شان» انرژی رها شده برای سنتز ATP‏ مورد 
استفاده قرار می‌گیرد. 

به این نکته باید توجه شود که زنجیره انتقال الکترون الزاماً 
نیازمند جفت شدن با تولید ATP‏ نمی‌باشد. بنابراین یک پروتئین 
غشای داخلی به نام ترموژنین " (یا 20۳-1 پروتئین 
غیرجفت‌کننده ۱) که در چربی قهوه‌ای به وفور یافت gb co‏ 
یک ناقل پروتون است که می‌تواند شیب پروتونی را به شکل 
گرما تلف کند (با جداسازی آن از فسفریلاسیون اکسیداتیو) 
(گرمازایی بدون لرزیدن). به عنوان یک محصول جانبی طبیعی 
(هرچند معمولاً به میزان اندک) از اکسیداسیون سوبسترا و انتقال 
الکسترون» میتوکندری‌ها همچنین منبع مهمی از گونه‌های 
واکنش‌گر اکسیژن (مانند رادیکال‌های آزاد اکسیژن, پراکسید 
هیدروژن) به حساب می‌آیند. مهم Sint!‏ هیپوکسی, آسیب 
سمی, یا حتی پیرشدن میتوکندریایی می‌توانند منجر به افزايش 
قابل‌توجهی در سطوح استرس اکسیداتیو درون‌سلولی بشوند. 

متابولیسم بینابینی. فسفریلاسیون اکسیداتیو خالص به وفور 
ATP‏ تولید می‌کند. اما گلوکز را نیز «می‌سوزاند» و CO, Ay‏ و 
HO‏ تبدیل می‌کند و به اين ترتیب هیچ گروه عاملی کربنی را 
برای استفاده به عنوان واحدهای ساختاری در لیپیدها و 
پروتئین‌ها باقی نمی‌گذارد. به همین دلیل» سلول‌هایی که به 
سرعت در حال رشد هستند (چه خوش‌خیم و چه بدخیم) 
برداشت گلوکز و گلوتامین را افزایش می‌دهند و تولید ۸7شان 
به ازای هر مولکول گوکز را کاهش می‌دهند (تشکیل اسید 
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3- thermogenin 


2- porin proteins 


میتوکندری‌ها از پروکاریوت‌های اجدادی تکامل یافته‌اند که حدود 
۵ ییاد سال پیش توسط یوکاریوت‌های اولیه بلعیده شده‌اند. 
منشا میتوکندری‌ها توضیح می‌دهد که چرا آنها ژنوم GIDAN‏ 
خود را دارند (۸(آی حلقوی و حدود ۸۱ کل GDNA‏ سلولی) 
ِ حدود an‏ کل پروتئین‌های سلولی و تقریباً 74۲۰ پروتئین‌های 
دخیل در فسفربلاسیون اکسید ابو را رمزگذاری می‌کند. اگرچه ژنوم 
قادرند تمامی مراحل همانندسازی DNA‏ رونویسی, و ترجمه را 
انجام دهند. نکته جالب توجه Aig!‏ سازوکار میتوکندری‌ها مشابه 
باکتری‌های امروزی است؛ به عنوان نمونه میتوکندری‌ها سنتز 
پروتئین را NL‏ فرمیل‌متیونین اغاز مبی‌کنند و لشسبت dy‏ 
آنتی‌بیوتیک‌های LS‏ باکتریایی حساس هستند. 

میتوکندری‌ها پویا هستند و به‌طور مداوم دچار انشقاق و 
ples!‏ با plo‏ میتوکندری‌ها می‌شوند؛ به این ترتیب میتوکندری‌ها 
می‌توانند به شکلی منظم تجدید شوند تا تغییرات مخربی را که 
ممکن است به دلیل GYMS!‏ ژنتیکی یا آسیب رادیکال آزاد 
اکسیژن ایجاد شوند از خود دفع کنند. میتوکندری‌ها به سرعت 
دچار بازگردش می‌شوند به‌طوری که تخمین زده می‌شود 
نیمه‌عمرشان بین ۱ تا ۱۰ روز متفیر باشد؛ این نیمه‌عمر به Eg‏ 
بستگی دارد. از آنجایی که تخمک بخش عظیمی از اندامک‌های 
سیتوپلاسمی را به سلول تخم بارور شده منتقل می‌کند. 
۸ی میتوکندریایی تقریباً به‌طور کامل ورائت مادری دارد. با 
این وجود. به دلیل Sis!‏ محتوای پروتئینی میتوکندری‌ها از 
رونویسی ژنتیکی هر دو Lite‏ هسته‌ای و میتوکندریایی مشتق 
می‌شود» اختلالات میتوکندریایی ممکن است ورائت وابسته به 

میتوکندری‌ها سازوکار آنزیمی لازم برای فسفربلاسیون 
اکسیداتیو را فراهم می‌کنند (و به اين ترتیب امکان تولید کارآمد 
انرژی از سوبستراهای گلوکز و اسید چرب را فراهم می‌کنند. 
همچنین میتوکندری‌ها نقشی مرکزی در متابولیسم Soll‏ و 
تنظیم مرگ برنامه‌ریزی شده سلول aS)‏ «آپوپتوز» نیز خوانده 
می‌شود) دارند (شکل ۱-۱۱). 

تولید انرژی. هر میتوکندری دارای دو CLAS‏ مجزا و 
تخصص ab‏ است. غشای داخلی حاوی آنزیم‌های زنجبره 
تنفسی است و به صورت کریستاها" (تیغه‌ها) تا خورده است. این 
غشا فضای ماتریکس مرکزی را در بر می‌گیرد که جایگاه توده‌ای 
از پرخی آنزیم‌های متابولیک مانند آنزیم‌های چرخه daw‏ 
سیتریک است. بیرون از غشای داخلی, فضای بين‌شايي قرار 
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یساییی ابها می‌کنند؛ میت رکندری‌ها به عنوان منبع مولکول‌های مورد استفاده در سنتز لیپیدها و پروتئین‌ها ایفای نقش می‌کنند و همچنین نقشی مرکزی در 


مورد بحث قرار گرفته است. علاوه بر فراهم آوردن ATP‏ و 
متابولیت‌هایی که اکثر فعالیت‌های سلولی را امکان‌پذیر AS co‏ 
میتوکندری‌ها همچنین تعادل بین بقا و مرگ سلول را نیز تنظیم 
می‌کنند. 


فعال‌سازي سلولی 


در موجودات زنده پرسلولیارتباطات سلول موضوعی حیاتی 
است. در بنیادی‌ترین سطح پیام‌های خارج‌سلولی تعیین می‌کنند 
انجام کار به خصوصی تحریک شود. he ply‏ داخل سلولی در 
این موارد حائز اهمیت است: gly‏ در حال تکوین» حفظ 
سازماندهی بافت. اطمینان یافتن از اينکه بافت‌ها به تهدیدهای 
مختلف ازجمله آسیب موضمی بافتی یا یک عفونت سیستمیک 
Warburg effect‏ ۱ 

2- proverbial Dr. Jekyll and Mr. Hyde 

Ube‏ 4 نخصیت hel‏ دانان cag?‏ عچیپ دکتر چکیل و آقای Gayle‏ نوخته 
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, دارد و قصود فردی است که شخصینش بین دو حالت 


ee برسان‎ eee 
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تصمیمات جیات و مرگ J he‏ دارند 
لاکتیک در حضور اکسیژن کاقی)» پدیده‌ای که اثر واربرگ" (یا 
گلیکولیر هوازی) تامیده می‌شود. هم گلوکز و هم گلوتامين 
گروه‌های عاملی کربنی را فراهم می‌ورند که چرخه اسید 
تری‌کربوکسیلیک (TCA)‏ میتوکتدریایی را آغاز می‌کنند اما 
ترکیيات جد واسجا به چای alae!‏ شدن برای ساحت ATP‏ 
براي ساخت لیپیدها. اسیدهای نوکللیک. و پروتئین‌ها «چرخش 
می‌کننده. بنایراین belo‏ وضمیت رشدی سلول متابولیسم 
میتوکدریایی می‌تواند he‏ بقای سلولی با رشد سلولی تعدیل 
گردد. دریهایت خواصل رسد دخایر Mow‏ معدی, در دسترس PH‏ 


تسیر .۰ 9 a S>‏ و Se‏ پیامرسابی رون سلولی که په 


~~ 


س عاعش Ged it‏ می(< دهند. ین تصمیمات متاپولیک 


لقای هاید" می‌بانند. ار یک‌رو میتوکدری‌ها با تولید ATP‏ 
کارحانه‌های وید برزی هستند که به سلول‌ها آچاره پها می‌دهد 
از سیوی دیگر: وفتی سئول‌ها با مجرک‌هاي مضري که 
نمی‌توانند با آبه یبازگار شود روبه‌رو مي‌گردند میتوکندری‌ها در 
به پیش انین مرگ سلول میب کت می‌کسد نقض مینوکندری‌ها 
oe‏ کرور وا پوپتوز در فصل ۲ 


ادامه باعث آغاز وقايغ بیوشیمیایی دیگری می‌شود که منجر به 

هدایت ply‏ می‌گردد. 
گیرنده‌های سلولی پراساس سازوکارهای پیام‌رسانی که به کار 

می‌گیر ند و مسیرهای بیوشیمیایی داخل‌سلولی که فعال می‌کنند. در 

چند نوع مختلف دسته‌بندی می‌شوند (شکل ۱-۱۲). پیام‌رسانی 
oi pF‏ اغلب منجر به شکل‌گیری یا تغییر مواد حد واسط 
بیوشیمیایی L/y‏ فعال شدن آنزیم‌ها می‌گردد و در نهایت موجب 

تولید عوامل رونویسی فعال می‌شود که به هسته وارد می‌شوند و 

بیان ژن را دستخوش تغییر می‌کنند: 

0 گیرنده‌های مرتط با فعالیت GES‏ فسفریلاسیون در ORL‏ 
دست یک مسیر معمول هدایت ply‏ است. تغییرات هندسی 
گیرنده می‌تواند موجب تحریک فعالیت گیرنده داخلی 
gy‏ کیناز" یا تقویت فعالیت آنزیمی کینازهای 
داخل‌سلولی به کار گرفته شده گردد. این کینازها ریشه‌های 
فسفات باردار را به مولکول‌های هدف اضافه می‌کنند. 
تیروزین کینازها" ریشه‌های تیروزین به خصوصی را فسفریله 
می‌کنند. درحالی که سرین اترئونین کینازها"» قسفات را به 
ریشه‌های share‏ سرین یا ترئونین اضافه می‌کنند. و Sed‏ 
کینازها" سوبستراهای لیپیدی را فسفریله می‌کنند. برای هر 
رخداد فسفریلاسیون یک فسفاتاز تنظیمی متقابل بالقوه 
وجود دارد آنزیمی که می‌تواند ads,‏ فسفات را حذف کند و 
به این ترتیب پیام‌رسانی را تغییر دهد؛ معمولاً فسفاتازها 
نقشی مهاری در هدایت ply‏ بازی می‌کنند. 

8 تیروزین کینازهای گیرنده (RTKS)‏ پروتئین‌های غشایی 
اینتگرال هستند (مثل گیرنده‌های انسولین» عامل رشد 
اپی‌درمی» و عامل رشد مشتق از پلاکت ((PDGF]‏ اتصال 
متقاطع القا شده توسط لیگاند. دومن‌های داخلی تیروزین 
کیناز را که در slapd‏ سیتوپلاسمی تیروزین کینازها قرار 
گرفته‌اند را فعال می‌کند. 

چندین نوع از گیرنده‌ها فعالیت کاتالیزی داخلی ندارند (مئل 
گیرنده‌های ایمنی: بسرخضی گیرنده‌های سیتوکین. ۳ 
اینتگرین‌ها). برای این نوع گیرنده‌ها یک پروتئین 
درون‌سلولی مجزا (که تحت عنوان تیروزین MS‏ عیرگیرنده 
شناخته می‌شود)» بعد از اتصال لیگاند. با گیرنده‌ها 
برهم‌کنش می‌کند و جایگاه‌های اختصاصی موجود بر روی 
ori nS‏ یا plo‏ پروتئین‌ها را فسفریله می‌کند. هومولوگ 
(همسان) سلولی پروتئین تغییرشکل‌دهنده روس سارکوما 


2- protein kinase 


4- serineAhreonine kinases 


]- receptor crosslinking 
3- tyrosine kinases 
5- lipid kinases 


> گبرنده‌های د اخل‌سلولی شامل عوامل رونویسی هستند که به 
وسیله لیگاندهای محلول در چربی فعال می‌شوند؛ این 
لیگاندها به سادگی از غشای پلاسمایی عبور می‌کنند. به 
عسنوان نمونه می‌توان به ویتامین D‏ و هورمون‌های 
استروئیدی اشاره کرد که گیرنده‌های هورمونی هسته‌ای را 
فعال می‌کنند. در موقعیت‌های Soo‏ یک لیگاند پیام‌رسان 
کوچک و/یا غیرقطبی می‌تواند به داخل سلول‌های مجاور 
منتشر شود. نمونه آن نیتریک اکسید (NO)‏ است که Ly]‏ 
انتشار] از خلال سلول‌های اندوتلیومی می‌تواند فشار داخل 
عروقی را تنظیم کند. ۱0 توسط یک سلول اندوتلیال فعال 
شده تولید می‌شود و سپس به داخل سلول‌های صاف 
عضلانی عروقی مجاور منتشر می‌گردد؛ در آنجا 
گوانیل‌سیکلاز را فعال می‌کند که موجب تولید GMP‏ 
حلقوی می‌شود. GMP‏ حلقوی یک پیام‌رسان ثانویه 
درون‌سلولی است که موجب شل شدن عضله صاف 
می‌گردد. 

ه گیرنده‌های سطح سلول Leger‏ پروتئین‌هایی تراغشایی با 
دومن‌های خارج‌سلولی هستند که به لیگاندهای فعال‌کننده 
متصل می‌شوند. براساس [نوع] oti nS‏ اتصال لیگاند ممکن 
است موجب یکی از این اتفاقات بشود: (۱) بازکردن 
کانال‌های یونی (معمولاً در سیناپس بین سلول‌های با 
قابلیت تحریک الکتریکی)» (۲) فعال کردن یک پروتئین 
تنظیم متصل‌شونده به GTP‏ مرتبط (سروتتین AG‏ (۳) 
فعال کردن یک آنزیم میتی یا درون‌زا که اغلب یک 
تیروزین کیناز است» (۴) آغاز یک واقعه پروتئولیزی یا ایجاد 
تغییر در اتصال يا پایداری پروتئین که موجب SLB‏ شدن 
یک عامل رونویسی تأخیری می‌گردد. فعالیت‌های (۲) و (۳) 
با مسیرهای پیام‌رسانی عامل رشد در ارتباط هستند ۳ 
موجب به پیش رفتن تکثیر سلولی می‌شود در حالی 
فعالیت (۴) جنبه مشترک مسیرهای متعددی (مثل “Notch‏ 
«Wnt‏ و (Hedgehog‏ است که تکامل طبیعی را تنظیم 
می‌کنند. این مطلب قابل درک است که در اختلالات تکاملی 
سطحی سلول اغلب دچار به‌هم‌ریخنگی شده‌اند. 


مسيرهاي هدایت پیام 

اتصال یک لیگاند به گیرنده سطحی سلول با واسطه القای نجمع 
گیرنده (ارتباط متقاطع Coa,‏ پا plo‏ نغیبرات صورت‌بندی 
موجب پیام‌رسانی می‌شود (شکل ۱-۱۲). مضمون مشترک این 
مطلب این است که تمام این آشفتگی‌ها Geb‏ بروز تغییری در 
Gamay‏ فیزیکی دیع هل لو یره منود که خر 


رونویسی می‌شود. 
لیگ‌اندهای پروتئین ۷ از طریق مسیری 


می‌کنند که حاوی گیرنده‌های تراغشایی این 
Frizzled‏ که سطوح داخل‌سلولی ۵ کاتنین را تنظیم 
می‌کنند. می‌باشند. در نبود Wat‏ 6 کاتنین برای 
تخریب پروتنازومی هدایت شده توسط یوبی‌کوئیتین» 
علامت‌گذاری می‌شود. اتصال Wnt‏ به Frizzled‏ )9 
pls‏ گیرنده‌های کمکی) پروتئین‌های دیگری را فرا 
می‌خواند که موجب برهم خوردن کمپلکس 
علامت‌گذاری تخریب می‌شوند. اين اتفاقق SSB‏ را 
پایدار می‌سازد و به آن اجازه می‌دهد تا به هسته نقل 


مکان کرده و کمپلکس رونویسی را شکل دهد. 


پروتئین‌هاء پدوستگاه Lay‏ و گره‌های ۲ تنظیمی 
پیام‌رسانی 

نگاه سنتی خفلی ay‏ پیام‌رسانی بسیار ساده‌انگارانه است؛ اینکه 
فعال شدن گيرنده موجب تحریک توالی مرتبی از مواد حد واسط 
بیوشیمیایی می‌شود که در نهایت منجر به بروز تغییراتی در بیان 
ژن و پاسخ زیست‌شناختی موردنظر می‌شود. در عوض به شکل 
فزاینده‌ای آشکار شده است که هر ply‏ آغازینی منجر به NST‏ 
aul‏ و ثانویه متعددی می‌شود که هر یک از آنها با درجات 
متفاوتی در پیامد نهایی شریک است. این موضوع در مورد 
مسیرهای پیام,سانی تا حدودی صحیح است که آنها به 
فعالیت‌های آنزیمی‌ای وابسته هستند که معمولاً شبکه‌ای از 
پلی‌پپتیدها با برهم‌کنش‌های پیچیده را دستخوش تغییر می‌کنند. 
به عنوان مثال فسفریلاسیون هر پروتئین مورد نظری به آن 
اجازه می‌دهد تا با گروهی دیگر از مولکول‌ها ارتباط برقرار کند و 
منجر به اثرات متعددی بشود از جمله: 

فعال‌سازی (یا غیرفعال‌سازی) آنزیم 

ه تمرکز هسته‌ای (یا سیتوپلاسمی) عوامل رونویسی (ادامه را 
فعال‌سازی (یا غیرفعال‌سازی) عامل رونویسی 

پلیمریزه شدن (یا دپلیمریزه شدن) اکتین 

تخریب (یا پایدارسازی) پروتئین 

» فعال‌سازی حلقه‌های پسخوراند مهاری (یا تحریکی) 


پسروتلین‌های سازگارکننده؟ در سازماندهی مسیرهای 
پیامرسانی درون‌سلولی نقشی کلیدی بازی می‌کنند. این 


مس 


1 - Rous sarcoma virus 2- hubs 


3- nodes 4- adaptor proteins 


ویروس ۸ ره نام SRC‏ یک نموته ابتدایی از خانواده مهمی 
از چنین تیروزین کینازهای غیر گیرنده‌ای است (کینازهای 
خسانواده 576. SRC‏ دارای مناطق عسملکردی 
متحصربه‌فردی به نام دومن‌های -Sre‏ هومولوژی (SH)‏ 
ست؛ دومن‌های SH2‏ معمولاً به گیرنده‌هایی متصل 
می‌شوند که توسط کیتاز دیگری فسفریفله شده‌اند و امکان 
تجمع آنزیم‌های متعدد را فراهم می‌آورند؛ درحالی که 
دومن‌های SH3‏ واسطه برهم‌کنش‌های پروتئین - پروتئین 
هستند که اغلب در بر گیرنده دومن‌های غنی از پرولین 
Sebo‏ 
گیرنده‌های Cae‏ شده با 6-بروتئین پلی‌پیتیدهایی هستند که 
مشخصه آنها هفت بار gue‏ از غشای پلاسمایی است 
cod)‏ عتاوین گیرنده‌های تراغشایی هفت باره یا مار مانند 
نیز شناخته می‌شوند؛ بیش از ۱۵۰۰ نوع از چنین 
گیرنده‌هایی شتاسایی شده‌اند. پس از اتصال لیگاند. گيرنده 
با یک پروتتین متصل‌شونده به گوانوزین تری‌فسفات 
-G) (GTP)‏ پروتئین) ارتباط برقرار می‌کند. این G‏ 
پروتئین‌ها در حالت ab‏ دارای گوانوزین دی‌فسفات (GDP)‏ 
یدنه برهیکنش با یک کمپلکسی گبرندة 2 AAS‏ با 
تغییر یاقتن GDP‏ به GTP‏ موجب فعال شدن G‏ پروتئین 
می‌شود. پیام‌رسانی فرودست معمولاً شامل تولید CAMP‏ و 
اینوزیتول ۵:۴۰۱- تری‌فسفات (IP3)‏ می‌شود که مورد اخیر 
گیرنده‌های هسته ای. لیگاندهای محلول در چربی می‌توانند 
کمپلکس گیرنده - LS)‏ با پروتئین‌های درون‌سلولی 
برهم‌کنش aS‏ این کمپلکس مستقیماً به cSDNA‏ 
هسته‌ای متصلی می‌گردد و نتیجه می‌تواند فعال‌سازی یا 
سرکوب رونویسی ژن باشد. 
pe‏ گروه‌های گیرنده‌ها: نان داده شده است که ple‏ 
گیرنده‌ها (که LL}‏ برای تکامل رویانی و تعیین سرنوشت 
سلول مهم شناخته (oad‏ در عملکردهای سلول‌های بالغ 
به خصوص در سیستم ایمنی مشارکت می‌کنند. این مسیرها 
chy‏ هدابت پیم‌ها بیش از آنکه به فعالیت‌های آنزیمی 
وابسته باشند به برهم‌کنش‌هاي پروتئین: پروتئین SY‏ 
هستند. و این امر ممکن است به آنها اجازه کنترل بسیار 
دقیق را بدهد. 
۰ پروتئین‌های گیر نده خانواده ۷۵۸0۸ اتصال لیگاند به 
گیر نده‌های Notch‏ موجب برش پروتئولیزی گیرنده و 
سس جابه‌جابی دومن سیتوپلاسمی Notch)‏ 


درون‌سلولی) به هسته she‏ تشکیل کمپلکس 


ed 


ازجمله به عناصر تنظیمی با برد بلند ails‏ [توالی‌های] 
تقویت‌کننده‌ها. تقویت‌کننده‌ها با حلقه زدن و برگشتن Ae‏ 
سمت آغازگرهای ژن عمل می‌کنند و بنابراین از نظر فضایی 
در نزدیکی ژن‌هایی که قرار است تنظیم کنند قرار می‌گیرند, 
با وجود اینکه از نظر شرایظ توالی ژنومی ممکن است دور از 
یکدیگر باشند. این یافته‌ها اهمیت سازماندهی کروماتین در 
تنظیم بیان ژن (چه طبیعی و چه پاتولوژیک) را پررنگ‌تر 
می‌کنند. 

یک عامل رونویسی برای القای رونویسی باید دارای 
دومن‌های برهم‌کنش پروتئین: پروتئین نیز باشد که به‌ طور 
مستقیم یا غیرستقیم موجب فراخوانی آنزیم‌های 
تغییردهنده هیستون» کمپلکس‌های تغییرشکل‌دهنده 
کروماتین» و (از همه مهم‌تر) RNA‏ پلیمراز می‌شود؛ RNA‏ 
پلیمراز کمپلکس آنزیمی چند پروتئینی بزرگی است که 
مسئول سنتز 1۸ است. 


عوامل رشد و گیرنده‌ها 

یک نقش اصلی عوامل رشد تحریک فعالیت پروتئین‌هایی است که 

sly‏ بقای سلول, رشد. و تقسیم OT‏ موردنیاز هستند. فعالیت عامل 

رشد با وانظه اتصالش به گیرنده‌های اختصاصی و در نهایت 

تحت تأثیر قرار دادن بیان ژن‌هایی انجام می‌شود که می‌توانند: 

» ورود سلول‌ها به چرخه سلولی را جلو بیاندازند. 

ء موانع موجود بر سر پیشرفت چرخه سلولی را کاهش دهند (و 
بنابراین همانندسازی را به پیش (Sy‏ 

ale »‏ آپوپتوز شوند. 

» بیوسنتز اجزای سلولی (اسیدهای نوکلئیک. پروتئین‌هاء 
لیپیدهاء کربوهیدرات‌ها) موردنیاز سلول مادری برای تبدیل 
شدن به دو سلول دختری را تقویت کنند. 


اگرچه Ay‏ از عوامل رشد پروتکین‌هایی هستند که «تنها» 
تکثیر و ایا بقای سلول را تحریک می‌کنند, اما یادآوری این نکته 
مهم است که آنها می‌توانند مجموعه فعالیت‌های دیگری را نیز 
به حرکت درآورند ازجمله مهاجرت» تمایزء و ظرفیت سنتزی. 
برخی از عوامل رشد مهم مرتبط با بازتولید و ترمیم بافتی در 
جدول ۱-۱ فهرست شده‌اند و در فصل ۳ بیشتر مورد بحث قرار 
گرفته‌اند. 

عوامل رشد می‌توانند در تکثیر سلول‌ها در وضعیت پایه و 
نیز بعد از آسیب هنگامی که باید سلول‌هایی که به‌طور 
برگشت‌ناپذیری آیبیب دیده‌اند جایگزین شوند» مداخله کنند. 


1- assembly 2- systems biology 


۲ ۳ “es 


پروتئین‌ها به عنوان اتصالات مولکولی‌ای عمل می‌کنند که 
آنزیم‌های متفاوت را به صورت فیزیکی به هم متصل می‌نمایند 
و موجب تقویت هم‌گذاری" کمپلکس‌ها می‌شوند؛ سازگارکننده‌ها 
می‌توانسند پروتئین‌های اینتگرال غشایی یا پروتئین‌های 
سیتوزولی باشند. یک سازگارکننده معمول ممکن است حاوی 
تعداد اندکی دومن اختصاصی SH2 Mes)‏ یا (SH3‏ باشد که 
برهم‌کنش‌های پروتئین - پروتئین را واسطه‌گری می‌کنند. 
سازگارکننده‌ها با تحت تأثیر قرار دادن پروتئین‌هایی که به 
کمپلکس‌های پیام‌رسانی فراخوانده شده‌اند می‌توانند موجب 
بروز وقایع پیام‌رسانی فرودست شوند. 

در قیاس با شبکه‌های کامپیوتری» کمپلکس‌های پروتئین - 
پرونئین را می‌توان به عنوان گره‌ها (Lanode)‏ و وقایع 
بیوشیمیایی‌ای که از این گره‌ها خارج می‌شوند یا به آنها وارد 
می‌شوند را به عنوان پیوستگاه‌ها (Lahub)‏ در نظر گرفت. پس به 
ply Culm‏ می‌توان به عنوان نوعی از پدیده‌های شبکه‌ای نگاه 
کرد؛ درک این پیچیدگی رده بالاتره قلمرو زست‌شناسی سبستم‌ها؟ 
است که شامل «اتحاد» زیست‌شناسی و کامپیوتر می‌شود. 


عوامل رونویسی 
بیشتر مسیرهای هدایت ply‏ در نهایت با تغییر دادن رونویسی OF‏ 


از طر یق فعال‌سازی عوامل رونویسی و متمرکزکردن آنها در هسته. 
عملکرد سلولی را تحت WE‏ قرار می‌دهند. تغییرات صورت‌بندی 


عوامل رونویسی (مثلاً به دنبال فسفریلاسیون) می‌تواند ay‏ آنها 


اجازه دهد تا به داخل هسته نقل مکان کنند یا بتوانند جایگاههای 
اختصاصی DNA‏ یا اتصال پروتئین را در معرض قرار دهند. 
عوامل رونویسی ممکن است بیان مجموعه نسبتاً محدودی از 
ژن‌ها را به حرکت در آورند و یا ممکن است اثرات بسیار 
گسترده‌تری بر روی بیان ژن داشته باشند. از Glee‏ عوامل 
رونویسی‌ای که بیان slag)‏ موردنیاز برای رشد را ننظیم 
می‌کنند می‌توان به MYC‏ و JUN‏ اشاره کرد درحالی که عامل 
رونویسی‌ای که آغازگر بیان ژن‌های متوقف‌کننده رشد است 953 
نام دارد. عوامل رونویسی دارای طراحی واحددار هستند و اغلب 
ols‏ دومن‌هایی هستند که به DNA‏ متصل می‌شوند و برخی 
دیگر با plo‏ پروتئین‌ها برهم‌کنش می‌کنند. fre‏ اجزای 
کمپلکس RNA‏ پلیمراز که ly‏ رونویسی موردنيازند. 
« دومن‌های اتصالی 4 9۸ اجازه اتصال اختصاصی به 
توالی‌های کوتاه DNA‏ را فراهم می‌کنند. با وجود اینکه 
برخی جایگاه‌های اتصالی عامل رونویسی در اتوالی‌های] 
آغازگرها در نزدیکی محلی که رونویسی آغاز می‌شود یافت 
می‌گردند» اینک معلوم گشته است که بیشتر عوامل 
رونویسی به شکلی گسترده در سرتاسر ژنوم متصل گشته‌اند 


محرک میتوز در کراتینوسیت‌ها و فیبروبلاست‌ها! مهاجرت کراتینوسیت را 
تحریک می‌کند؛ شکلگیری بافت گرانولاسیون را تحریک می‌کند 


eal, ntl a 
تکثیر هپاتوسیت‌ها و بسیاری دیگر از سلول‌های اپی تلیومی را تحریک‎ 
می‌کند‎ 


تکثیر هپاتوسیت‌ها و plu‏ سلول‌های اپی‌تلیومی را تقویت می‌کند؛ 
تحرک سلول را افزایش می‌دهد 


تکثیر سلول‌های اندوتلیومی را تحریک می‌کند؛ نفوذپذیری عروقی را 
otal i‏ می‌دهد 

نقش کموتا کتیک برای نوتروفیل‌هاء ماکروفاژها؛ فیبروبلاست‌ها» و 
سلول‌های عضله صاف دارد؛ تکثیر فیبربلاست‌هاء سلول‌های اندوتلیومی 
و pls‏ سلول‌ها را فعال و تحریک می‌کند؛ سنتز پروتئین ECM‏ را 
تحریک می‌کند 

دارای نقش کموتاکتیک و محرک میتوز برای فیبروبلاست‌ها؛ رگ‌زایبی 
(آنژیوژنز) و سنتز پروتئین 806 را تحریک می‌کند 


دارای نقش کموتا کتیک برای لکوسیت‌ها و فیبروبلاست‌ها؛ سنتز پرو تئین 


مهاجرت» تکثیر و تمایز کراتینوسیت را تحریک می‌کند 


فاوال ۱-) le‏ رشد دخیل در بازتولید و ترمیم 


dy fale‏ اپی‌درمی (EGF)‏ . ماکروفاژهای فعال؛ غدد بزاقی, 
کراتینوسیت‌ها و بسیاری دیگر از 
سلول‌ها 

#ابل bald gad ay‏ .۵ مسساکسروفازهای اقسنال, 

(TGF -a)‏ کراتینوسیت‌ها, و بسیاری دیگر از 

gly‏ سلولی 


عامل رشد هپاتوسیت (HGF)‏ فسیبروبلاست‌ها, سلول‌های 

(عامل پراکندگی) استرومایی در کبد, سلول‌های 
اندو تلیومی 

عامل رشد اندوتلیومی عروقی سلول‌های مزانشیمی 

(VEGF) 

عامل رشد مشتق از پلاکت پلاکت‌هاء ماکروفاژها؛ سلول‌های 

(PDGF)‏ ان دوتلیومی, سلول‌های عضله 
blo‏ کراتینوسیت‌ها 


عوامل رشد فیبروبلاست (FGFs)‏ ماک روفاژها. مناست ely Jw‏ 
شامل اسیدی (FGF-1)‏ و بازی سلول‌های اندوتلیومی» و بسیاری 


(FGF-2)‏ دیگر از انواع سلولی 

عامل رشد تغییرشکل‌دهنده ۰ پسلاکت‌ها: لنفوسیت‌های T‏ 

(TGF B)‏ ما کروفاژهاء سلول‌های انلوتلیومی, 
کراتینوسیت‌ها, سلول‌های عضله 
cites‏ فییروبالامست ها 

عامل رشد کراتینوسیت (KGF)‏ فیبروبلاست‌ها 

(FGF-7 (متل‎ 


slic ECM‏ خارج‌سلولی 


و be‏ وشذ ای‌دیمی Sets aby es‏ دهند: Ja-‏ هر 
دوی این عوامل به خانواده EGF‏ تعلق دارند و به 
گیرنده‌های یکسانی متصل می‌شوند؛ اين امر فعالیت‌های 
زیست‌شناختی مشترک آنها را توجیه می‌کند. EGF‏ و 
10۳ توسط ماکروفاژها و طیفی از سلول‌های اپی‌تلیومی 
Uy‏ می‌شوند و برای هپاتوسیت‌هاء فیبروبلاست‌ها» و 
glue‏ از ملول‌های acral ofl‏ هکت jane‏ امه ۳ 
هستند. «خانواه گیرنده MEGF‏ شامل چهار گیرنده غشایی با 
فعالیت تیروزین کیناز ذاتی است؛ EGFRI‏ بهترین عضو 
شناخته شده این خانواده است که به نام ۳1-81 یا ساده‌تر 


[ - 5 2- tumorigenesis 
3- epidemal growth factor 
4- transforming growth factor -@ 


5- mitogenic 


تکثیر بدون کنترل زمانی رخ می‌دهد که فعالیت عامل رشد 
بی‌نظم شده است یا مسیرهای پیام‌رسانی عامل رشد به گونه‌ای 
تغییر یافته‌اند که همواره فعال باشند. بنابراین بسیاری از ژن‌های 
مسیر عامل رشد پروتوانکوژن‌ها هستند. و جهش‌های 
ایچادکننده عملکرد در اين ژن‌ها می‌تواند آنها را به انکوژن‌ها 
Jy‏ کند که ظرفیت به پیش راندن تکثیر سلولی بی‌فیدوبند و 
شکل دادن تومور را دارا می‌باشند. Cow‏ پیش‌رو به‌طور خللاصه 
به بررسی عوامل رشد منتخبی می‌پردازد که در فعالیت‌های مهم 
تکثیری ترمیم و بازتولید بافت دخیل هستند؛ با ایمان ay‏ اثرات 
تکثیری آنها که همچنین می‌توانند موجب توموروژنز " شوند. 
اگرچه عوامل رشد توصیف شده در اینجا همگی گیرنده‌هایی را 
eld‏ می‌شوند که دارای فعالیت کیناز درونی هستند» سایر 
عوامل رشد ممکن است از طریق هر یک از مسیرهای متفاوت 
نشان داده شده در شکل ۱-۱۲ پیام‌رسانی کنند. 


این گیرنده‌ها دارای فعالیت ذاتی تیروزین کینازی هستند: 

۴ ممصوجب القسای pt SS‏ فیبروبلاست» سسلول 

leven!‏ و و هل 

و برای اين سلول‌ها (و سلول‌های التهابی 

است و به این ترتیب سلول‌ها را به مناطق التهاب و آسیب 

بافتی فرامی‌خواند. 

عامل رشد اندوتلیومی عروقی ". عواصل رشد اندوتلیومی 

عروقی VEGF-A,-B,-C,-D) (VEGFs)‏ و ۳1۵۴ [عامل 

رشد جفتی۲۲) خانواده‌ای از پروتئین‌های هومودیمری 
هستند. عموماً VEGF-A‏ که به اختصار VEGF‏ خوانده 
می‌شود» عامل اصلی مسئول آنزیوزنز" یعنی تکوین عروق 
خونی بعد از آسیب يا در تومورهاء می‌باشد. از سوی دیگر 
VEGF-B‏ و ۳10۲ در تکوین رویانی عروق دخیل هستند و 

VEGF-C-D‏ هم آنژیوژنز و هسم تکوین لنفاوی 
(لنفانزیوزنز") را تحریک می‌کنند. IAVEGF‏ همچنین در 
حفظ و نگهداری سلول‌های اندوتلیومی پوشاننده عروق بالغ 
دخیل هستند. بیان VEGF‏ در سلول‌های اپی‌تلیومی مجاور 
اندوتلیوم سوراخ‌دان در بیشترین مقدار است (مثل 
پودوسیت‌ها در کلیه» اپی‌تلیوم رنگدانه‌دار در شبکیه» و 
شبکه کوروئید در مغز). VEGF‏ با تقویت مهاجرت و PES‏ 
سلول اندوتلیومی (جوانه زدن مویرگی) و شکل‌گیری 
لامینای عروقی. انژیوژنز را القا می‌کند. VEGF‏ همچنین 
موجب گشادی عروق و افزایش نفوذپذیری عروق می‌شوند. 
همان‌طور که ممکن است پیش‌بینی شود» مهم‌ترین 
tal‏ کننده تولید VEGF‏ هیپوکسی است و اين کار را از طریق 
مسیرهای دربر گیرنده فعال‌سازی عامل رونویسی عامل 
القاشونده با هیپوکسی "" (HIF-1)‏ انجام می‌دهد. ple‏ 
القاکننده‌های VEGF‏ عبارتند از PDGF‏ و TGF-a‏ که در 
مناطق Chal‏ یا ترمیم زخم تولید می‌شوند. 


۲ ها به خانواده‌ای از تیروزین کینازهای گیرنده 


(VEGFR-1,2,-3)‏ متصل می‌شوند. VEGFR-2‏ در اندوتلیوم 
به وفور بیان می‌شود و مهم‌ترین گیرنده sly‏ آنژیوژنز محسوب 
می‌شود. آنتی‌بادی‌های ضد sly VEGF‏ درمان چندین 


تومور 


- hepatocyte growth factor 
- scatter factor 3- morphogen 
- platelet-derived growth factor 

- chemotactic 

6- vascular endothelial growth factor 

8- angiogenesis 


nA 2 wv — 


T-placental growth factor 
9 iymphangiogenesis 


10- hypoxia-inducible factor 


۴ نیز شناخته می‌شود. جهش‌ها و ایا تقویت EGFRI‏ 
به وفور در برخی از سرطان‌ها رخ می‌دهند, از جمله 
سرطان‌های ریه. سروگردن پستان» و مفز. گیرنده 811882 
(تحت عنوان HER?‏ نیز شناخته می‌شود) در زیرگروهی از 
سرطان‌های پستان بیش از حد بیان می‌شود. بسیاری از این 
گیرنده‌ها برای درمان بدخیمی‌ها به شکلی موفقیت‌آمیز 
توسط آنتی‌بادی‌ها و آنتاگونیست‌های کوچک مولکول 
هدف‌گیری شده‌اند. 

عامل رشد حپاتوسیت". عامل رشد هپاتوسیت HGF)‏ تحت 
عنوان پراکندگی" نیز شناخته می‌شود) دارای اثر 
تحریکککنندگی میتوز بر روی هپاتوسیت‌ها و بیشتر 
سلول‌های اپی‌تلیومی است. HGF‏ در طی دوره تکامل 
رویانی به عنوان یک مورفوژن " (ربخت‌) Joe‏ می‌کند 
(الگوی تمایز بافتی از تحت تأثیر قرار می‌دهد) مهاجرت 
سلولی را به پیش می‌راند (از اين‌رو به عنوان Sale‏ پراکندگی 
خوانده می‌شود)؛ و بقای هپانوسیت را افزایش می‌دهد. 
HGF‏ توسط این سلول‌ها تولید می‌شود: فیبروبلاست‌هاء 
بیشتر سلول‌های مزانشیمی» سلول‌های اندوتلیومی و 
سلول‌های غیرهپاتوسیت کبد. HGF‏ به صورت یک 
پیش‌ساز غیرفعال (pro-HGF)‏ سنتز می‌شود AS‏ توسط 
سرین پروتئازهای رها شده در محل آسیب به صورت 
پروتئولیز فعال می‌گردد. MET‏ گیرنده HGF‏ است و دارای 
فعالیت تیروزین کیناز داتی می‌باشد. در تومورها و 
به خصوص در پاپیلاری کارسینوماهای کلیه و تیروئید, 
۲ غلالباً جهش‌یافته L‏ بیش از خد بیان می‌شود. 
درنتیجه مهارکننده‌های MET‏ به عنوان درمان‌های سرطان 
مورد ارزیابی قرار گرفته‌اند. 

عامل رشد مشتق از پلاکت ". PDGF‏ خانواده‌ای از پروتئین‌ها 
است که با یکدیگر ارتباط نزدیکی دارند و هریک از اتنها از 
دو زنجیره تشکیل یافته است AS)‏ با جفت حروف مورد 
اشاره قرار می‌گیرند). سه ایزوفرم AB AA) PDGF‏ و 
(BB‏ همواره فعال هستند. در حالی که PDGF-CC‏ و 
PDGF-DD‏ باید با برش پروتئولیزی فعال شوند. PDGF‏ 
در گرانول‌های پلاکتی دخیره می‌شود و در هنگام فعال 
شدن پلاکت رها می‌شود. هرچند که PDGF‏ در ابتدا از 
پلاکت‌ها جدایبازی شد (علت نام‌گذاری هم همین مطلب 
است)؛ اما توسط بسیاری دیگر از سلول‌ها از جمله 
ماکروفاژهای فعال شده. سلول‌های اندوتلیومی سلول‌های 
عضله صاف, و طیفی از تومورها نیز تولید می‌گردد. تمامی 
ایزوفرم‌های PDGF‏ اثرات خود را با اتصال به دو گیرنده 
سطحی سلول (PDGFRaf)‏ اعمال می‌کننده که هر دوی 


2 هند که به آنها 
شده با Smad4‏ هترودیمرهایی ly‏ ی hon Me, Pe‏ 
اجازه plate‏ هسعدای و ارتعباط rte GA‏ 
با oad‏ به DNA‏ را می‌دهد تا به این 
پروتئین‌های متصل‌شونده ؛ ات 
۳ . 4“ | فغال یا مهار کنند. TGFB‏ ترا 
ترتیب رونویسی )20 dts. en‏ 
oasis‏ و اغلب عتضادی | برخسب نوع تافت 
همزمان متفاوت است. موادی با چنین اثرات چندگانه‌ای» 
بلیوترویک" خوانسده صی‌شوند و 80 یک 
ی نخست. 10-8 با 
«پلئیوتروپیک بی‌نهایت» است. در درجه نخست» B‏ 
تحریک سنتز ماتریکس از طریق کاهش فعالیت ماتریکس 
متالوپروتئیناز (MMP)‏ و افزایش فعالیت مهارکننده‌های 
بافتی پروتئینازها (TIMPs)‏ موجب به پیش رانده شدن 
شکل‌گیری اسکار می‌شود. همچنین 10۳-8 با مهار JESS‏ 
لنفوسیت و فعالیت plu‏ لکوسیت‌هاء مانع lel‏ همراه با 


ترمیم زخم می‌شود. 


ماتریکس خارج‌سلولی 


ECM‏ شبکه‌ای از پروتئین‌های بینابینی است که نسبت 
قابل‌توجهی از هر بافت را شامل می‌شود. برهم‌کنش سلول با 
7 برای تکامل و ترمیم و bar‏ ساختار طبیعی بافت. حیاتی 
است (شکل ۱-۱۳). ECM‏ بسیار بیشتر از یک Lady‏ پرکن» 
ساده پیرامون سلول‌ها است و چندین عملکرد کلیدی دارد: 


حمایت مکانیکی از استقرار سلول و مهاجرت سلول و حفظ 
قطبیت سلول. 

کنترل تکثیر سلول. با اتصال و نمایش عوامل رشد و با 
پیام‌رسانی از طریق گیرنده‌های سلولی خانواده اینتگرین. 
0 مخزنی برای طیفی از عوامل رشد تأخیری تشکیل 
می‌دهد که می‌توانند در کانون آسیب L‏ التهاب فعال شوند. 
دارستی برای نوسازی بافت. از آنجایی که حفظ ساختار 
طبیعی بافت نیازمند یک غشای پایه یا داربستی استرومایی 
است» تمامیت غشای aly‏ یا استرومای سلول‌های 
پارانشیمی برای بازتولید سازمان‌یافته بافت‌هاء حیاتی است. 
بنابراین گسستگی ECM‏ منجر به ترمیم و بازتولید بافتی 
معیوب می‌شود؛ به عنوان مثال» سیروز GAS‏ درنتیجه 


1- fibroblast growth factor 

2- hematopoiesis 

3- transforming growth factor-B 

4- bone morphogenetic proteins 

5- activins 6- inhibins 
7- Miillerian inhibiting substance 


8 pleiotropic 


ماتند سرطان‌های کلیوی و کولون مورد تأیید قرار گرفتهاند. چرا 
که سرطان‌ها برای گسترش و رشدشان نیازمند آنژیوژنز هستند. 
آنتی‌بادی‌های ضد VEGF‏ همچنین در درمان تغدادی از 
بیماری‌های چشمی ازجمله دژنراسیون ماکولار مرتبط با سن 
«مرطوب» AMD)‏ یک اختلال نفوذپذیر عروقی و آنژیوژنز 
نامتناسب است که منحر به نابینایی در سنین بزرگسالی 
می‌شود)» رتینوپاتی زودرس» و عروق نشت‌پذیر که منجر به pal‏ 
ماکولار دیابتی می‌شود. مورد استفاده قرار می‌گیرد. در نهایت؛ 
سطوح افزایش يافته انواع محلول (SFLT-1) VEGFR-1‏ در 
زنان باردار ممکن است در بروز پره‌اکلامپسی (هیپرتانسیون و 
پروتئینوری) نقش داشته باشد؛ با «حذف و پاک کردن» VEGF‏ 
آزاد موردنیاز برای حفظ اندوتلیوم طبیعی. 
ble ©‏ رشد فیروبلاست". عامل رشد فیبروبلاست (FGF)‏ 
خانواده‌ای از عوامل رشد است که بیش از ۲۰ عضو دارد. 
خصوصیات ۳0۴ اسیدی aFGF)‏ یا (FGF-1‏ و ۳0۳ بازی 
(FGF-2 L, bFGF)‏ ار همه بهتر شناخته شده است؛ 
a ۳0۳-7‏ نام عامل رشد کراتینوسیت (KGF)‏ نیز شناخته 
می‌شود. claFGF‏ رها شده در LECM‏ هپاران سولفات 
مرتبط می‌شوند که به عنوان مخزنی sly‏ عوامل غیرفعال 
Joc‏ می‌کند و این عوامل غیرفعال می‌توانند در ادامه با 
پروتئولیز رها شوند (مثلاً در محل‌های ترمیم زخم). 
aFGF‏ از طریق چهار تیروزین کیناز گیرنده (FGFRI1A)‏ 
ply‏ را هدایت می‌کنند. FGF‏ با پاسخ‌های ترمیم زخم» 
هماتوپوئز» و تکامل در ارتباط هستند؛ 0۳0۳ تمام 
فعالیت‌های موردنیاز آتژیوژنز را نیز درا می‌باشد. 
ble‏ رشد تخرشکل‌دهنده ."B‏ 10۳ سه ایزوفرم دارد 
.TGF #1)‏ ۲0۳-62 و $3 (TGF‏ که a,‏ خانواده‌ای با حدود 
۰ عضو تعلق دارند؛ این خانواده شامل پروتئین‌های 
مورفوژن (ریخت‌زایی) استخوان " (BMPs)‏ اکتیوین‌ها" 
اینهییین‌هاگ و ماده مهارکتنده “cp ge‏ می‌شود. ۲0۳71 
دارای گسترده‌ترین انتشار است و معمولاً به‌طور خلاصه 
10۴8 نامیده می‌شود. ۲0۴-8 یک پروتئین هومودیمری 
است که توسط چندین نوع سلول ازجمله پلاکت‌ها 
اندوتلیوم. و سلول‌های التهابی تک‌هسته‌ای تولید می‌شود. 
8 به صورت یک پیش‌ساز ترشح می‌شود و این 
پیش‌ساز برای تبدیل شده به پروتئینی که از لحاظ 
زیست‌شناختی فعال است. نیازمند پروتئولیز می‌باشد. دو 
گیرنده ۲۴ وجود دارند که هر دو فعالیت سرین / 
ترئونین کینازی دارند؛ این فعالیت موجب القای 
فسفریلاسیون در چندین Sele‏ رونویسی سیتوپلاسمی 
Cor ul‏ به نام Smad‏ مي‌شود. 524های فسفریله 
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شکل ۱-۱۳ برهم‌کنش‌های ECM‏ و پیام‌رسانی سلولی با واسطه عامل رشد. اینتگرین‌های سطح سلول با اسکلت سلولی در کمپلکس‌های چسبندگی 
کانونی (تجمعات پروتئینی شامل وینکولین؛ 2 اکتینین؛ و تالین؛ شکل ۱-۱ را ببینید) برهم‌کنش می‌کنند. اين برهم‌کنش تولید پیام‌رسان‌های 
درون‌سلولی را آغاز می‌کند با می‌تواند مستقیماً پیام‌ها را به هسته منتقل کند. گیرنده‌های سطحی سلول برای عوامل رشد می‌توانند مسیرهای هدایت 
پیامی که با مسیرهای با واسطه اینتگرین‌ها هم‌پوشانی دارند را فعال کنند. پیام‌های رسیده از اجزای ECM‏ و عوامل رشد توسط سلول‌ها با هم ادغام 
می‌شوند تا پاسخی معین تولید کنند» ازجمله تغییراتی در تکثیر» نقل و انتقال» و /یا تمایز. 


شدگی استرومای هپاتیک در اشکال مختلف هپاتیت ماتریکس بینابینی" و غشای پایه (شکل ۱-۱۴ 
جمع‌شدگی استرو 


رخ می‌دهد. ء ماتردکس ole‏ در فضای بین سلول‌ها در بافت همبند " و 
سستقرار ریزمحبط‌های sth‏ غشای پایه & عنوان مرزی on OF‏ اپی‌تلیوم پارانشیمی و ساختارهای حمایتی عبروقی و 
پی‌تیوم و بافت همبندزیرین عمل می‌کند؛ نه تنه از .۰ عضلائی صاف زیرین قرار ارد. متریکس بینبنی توسط 
آپی‌تلیوم حمایت می‌کند بلکه نقش عملکردی نیز دارد, لا سلول‌های مزانشیمی Wee‏ (فیبروبلاست‌ها) تولید می‌شود و 
در کلیه بخشی از دستگاه فیلتراسیون را شکل می‌دهد. یک ژن سهبعدی بی‌شکل را می‌سازد. محتویات اصلی آن 


عسبارتند از: کلاژن‌های رشیته‌ای و غیررشته‌ای " 


bas >mbrane mate & 1 1 a ۴‏ - 7 ار 
همراه است 5339890« ترمیم و بازتولید بافتی» فیبروز مزمن؛ و anise 2 hagas sigceee‏ لونیتییتریزی ۱۰ 
connective tissue si od Lol ۳ |‏ -3 


4- fibrillar and nonfibrillar collagens 
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شکل ۱-۱۴ اجزای اصلی ECM‏ شامل کلاژن‌ها؛ پروتئوگلیکان‌ها» و گلیکوپروتئین‌های چسبنده می‌باشند. هم سلول‌های ابی تلیومی و هم سلول‌های 
مزانشیمی (مثلاً فیبروبلاست‌ها) از طریق اینتگرین‌ها با ECM‏ برهم‌کنش می‌کنند. غشاهای wh‏ و BCM‏ بینابینی دارای ترکیبات عمومی و ساختاری 
متفاوت هستند. هرچند که برخی اجزا در هر دو حضور دارند. به منظور شفافیت بیشتر» بسیاری از اجزای ECM‏ (مثل الاستین؛ فیبریلین؛ هیالورونان؛ و 
سیندکان ) مورد اشاره قرار نگرفته‌اند. 


i |} Oy. ۴ ۳9 = ۰ ۲‏ ۸ ۱ وحم وس 
فیبرونکتین "؛ الاستین ؛ پروتئوگلیکان‌ها » هیالورونات" و ه کلیکوبروتئین‌های چسنده که عناصر ECM‏ را به یکدیگر و 


plo‏ مواد (ادامه را ببینید). به سلول‌ها متصل می‌کنند. 
e‏ شای AL‏ آرازش به ظاهر تصادفی ماتریکس بینابینی در 
بافت‌های همبند. در پیرامون سلول‌های اپی‌تلیومی کلاژن‌ها. کلاژن‌ها از سه زنجیره پلی‌پپتیدی مجزا تشکیل 


سلول‌های اندوتلیومی, و سلول‌های عضله صاف بسیار افته‌اند که به صورت یک مارپیچ سه‌گانه طناب‌مانند به دور هم 
سازمان‌یافته می‌شود و GLE‏ پابه تخصص‌يافته را شکل تابیده شده‌اند. حدود ۳۰ نوع کلاژن مورد شناسایی قرار گرفته 
می‌دهد. این غشای پایه همزمان توسط اپی‌تلیوم رویی و است و برخی از آنها مختص سلول‌ها و بافت‌های به‌خصوصی 
سلول‌های مزانشیمی زیرین ساخته می‌شود و یک شبکه هستند. 
«تورمانند» صاف چند لایه را شکل می‌دهد (هرچند PURE‏ » برخی انواع کلاژن Ste)‏ کلاژن‌های نوع 1 ۸1 111 و ۷) 
گرفته است اما کاملاً منفذدار است). اجزای اصلی آن عبارتند رشته‌های باریکی به وجود می‌آورند که با پیوند هیدروژنی 
ز: کلاژن غیررشته‌ای و بی‌شکل تیپ 1۷ و لامینین " Ox‏ زنجیره‌ای پایدار می‌شوند؛ این کلازن‌های رشته ای 
بسخش بزرگی از بافت همبندی در ساختارهابی مانند 


اجزاي ماتریکس خارج‌سلولی استخوان, تاندون, غضروف» عروق خونی» و پوست و 
اجزای ECM‏ در سه گروه از پروتئین‌ها جای می‌گیرند (شکل همچنین زخم‌های در حال ترمیم و اسکارها را تشکیل 
۲-۵): می‌دهند. استحکام کششی کلاژن‌های رشته‌ای از اتصالات 
۰ _بروتین‌های ساختاری clas,‏ مانند کلاژن‌ها و الاستین‌ها 
که قدرت کشسانی و حالت فنری بودن را ایجاد می‌کنند. syndecan 2- fibronectin‏ -۱ 
cds «‏ هیدرانه با آب مانند پروتئوگلیکان‌ها و هیالورونان elastin 4- protpopiycans‏ -3 
که امکان مقاوفت فشباری ‘ لفزنده‌سازی ۷ فراهم می‌کتند. ۹ hyaloronate 6- laminin‏ .5 
lubrication 8- adhesive glycoproteins‏ -7 
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C bFGF regulation by association with 
the extracellular matrix 


A Fibrillar collagen and elastin B Proteoglycan 


شکل ۱-۱۵ اجزای ECM‏ (۸) کلاژن رشته‌ای؛ و ساختارهای الاستیک (OLAS)‏ بافتی. به دلیل تابیده شدن طناب مانند رشته و انصالات متقاطع 
جانبی اضافی: رشته‌های کلازن دارای استحکام کششی قابل ملاحظه اما کشسانی (الاستیسیتی) اندکی دارند. الاستین نیز اتصال متقاطع دارد اما با نوجه به 
دارا بودن قطعات آب‌گریزی که در وضعیت استراحت نرکیب‌بندی مترا کم کروی دارند. متفاوت هستند. همزمان با اعمال کشش, دومن‌های آب‌گریز 
کشیده و باز می‌شوند» اما اتصالات متقاطم مولکول‌ها را دست نخورده نگه می‌دارند؛ رها شدن کشش به دومن‌های آب‌گریز پروتئین اجازه می‌دهد تا 
دوباره تا بخورند. (B)‏ ساختمان پروتلوگلیکان. قندهای سولفائه دارای بار منفی فراوان موجود بر روی «موهای» پروتلوگلیکان: سدیم و آب را جذب 
می‌کنند تا یک ماتریکس چسبنده با قابلیت فشرده شدن تولید کنند. (C)‏ تنظیم فعالیت FGF‏ بازی (FGF-2, BFGF)‏ توسط پروتئوگلیکان‌های سلولی و 
۸ هپاران سولفات به BFGF‏ ترشح شده در ECM‏ متصل می‌شود. سیندکان یک پروتئوگلیکان سطحی سلول است که دارای یکث پروتلین مرکزی 
تراغشایی و زنجیره‌های جانبی خارج‌سلولی گلیکوزآمینوگلیکان می‌باشد که به 1۳0" متصل la Sige‏ و همچنین یکک 6d‏ سیتوپلاسمی دارد که با 
اسکلت سلولی اکتینی درون‌سلولی برهم‌کنش می‌کند. زنجیره‌های جانبی سیندکان به BFGF‏ رها شده از ECM‏ آسیب‌دیده متصل می‌گردند و به این 
ترتیب برهم‌کنش BFGF‏ با گیرنده‌های سطحی سلول را تسهیل می‌کنند. 


متفاطع جانبی مارپیچ‌های سه‌گانه با پیوندهای کووالانسی 
ناشی می‌شود؛ پک تغبیر پساترجمه‌ای نامعمول که نیازمند 
هیدروکسیلاسیون ریشه‌های لیزین کلاژن توسط آنزیم 


6 کلاژن‌های غیررشته‌ای به صورت‌های گوناگونی در 
ساختارهای غشاهای ly‏ صفحه‌ای مشارکت می‌کنند 


(کلاژن نوع (IV‏ اين کلاژن‌ها به تنظیم قطرهای رشته 
کلاژن یا برهم‌کنش‌های کلاژن - کلاژن کمک AS ge‏ اين 
کار را از طریق «کلاژن مرتبط با رشته دارای مارپیچ‌های 
سه‌گانه منقطع » (۸011"لهاء مانند کلاژن نوع 1 در 


۱۰ Osteogenesis imperfecta 
2- Ehblers-Danlos syndrome 
3- fibril-associated collagen with interrupted tiple helices 


لیزیل اکسیداز می‌باشد. از آنجایی که لبزیل اکسیداز یک 
er ji‏ وابسته به ویتامین ) است, کودکان Mire‏ به کمبود 
آسکوربات دچار بدشکلی‌های اسکلتی هستند و افراد مبتلا 
به کمبود وینامین ) در هر سني به سختی بهبود می‌یابند و 
به راحتی خونریزی پیدا می‌کنند و علت آن کلاژن «ضعیف» 
cul‏ نقایص ژنتیک در کلاژن‌ها موجب jan‏ بیماری‌هایی 
مانند استخو ان زای ناکامل" و برخی اشکال سندرم اهلوز - 


دی سولفیدی است که به اشکال بافتی و پلاسمایی ?= 
دارد. فیبرونکتین توسط سلول‌های گوناگونی سنتز می‌ شود 
ازجمله فییروبلاست‌هاء مونوسیت‌ها و اندوتلیوم. 
فیبرونکتین دارای دومن‌هایی اختصاصی است که به اجزای 
گوناگون ECM‏ (منل کلاژن» فیبرین» هپارین» و 
پروتتوگلیکان‌ها) و نیز اینتگرین‌ها متصل می‌شوند (شکل 
۱-۶). در زخم‌های در حال بهبود. فیبرونکتین پلاسمایی 
و بافتی داربستی برای رسوب بعدی ECM‏ آنژیوژنز و 
اپی‌تلیالیزه شدن مجدد فراهم می‌کند. 

لاینین فراوان‌ترین گلیکوپروتئین در غشای پایه است. 
لامینین یک هتروتریمر صلیبی‌شکل با وزن AY KD‏ است 
که سلول‌ها را به اجزای ECM‏ زیرین مانند کلاژن نوع 1۷ و 
هپاران سولفات متصل می‌کند (شکل ۱-۱۶). لامینین در 
کنار واسطه‌گری چسبندگی سلول به غشای پایه. می‌تواند 
تکثیر تمایزه و تحرک سلول را تنظیم کند. 

ابتگرین‌ها خانواده بزرگی از گلیکوپروتئین‌های هترودیمری 
تراغشایی هستند که از زیرواحدهای » و 6 تشکیل یافته‌اند و 
همانند لامینین و فیبرونکتین به سلول‌ها اجازه می‌دهند به 
اجزای ECM‏ متصل شوند. بنابراین از bled‏ ساختاری و 
عملکردی اسکلت سلولی درون‌سلولی را با جهان بیرون 
مرتبط می‌کنند. اینتگرین‌ها همچنین واسطه برهم 
کنش‌های چسبندگی سلول - سلول هستند. به عنوان نمونه, 
اینتگرین‌های موجود بر سطح لکوسیت‌ها sly‏ واسطه گری 
چسبندگی محکم به اندوتلیوم و کوچ کردن از SE‏ آن در 
محل‌های التهاب ضروری هستند (فصل ۳) و نقشی حیاتی 
در تجمع پلاکتی دارند (فصل (F‏ اینتگرین‌ها از طریق یک 
موتیف تری‌پپتیدی آرژینین - گلیسین - اسید آسپارتیک (به 
طور خلاصه (RGD‏ به اجزای ECM‏ متصل می‌شوند. 
علاوه بر تأمین چسپندگی کانونی به سوبستراهای زیرین» 
اتصال از طریق گیرنده‌های اینتگرین می‌تواند آبشارهای 
پیام‌رسانی‌ای را فعال کند که جابه جایی» تکثیر» شکل و تمایز 
سلول را تحت‌تاثیر قرار می‌دهند (شکل ۱-۱۶). 


1- chondroitin sulfate 2- keratan sulfate 


3- chondroitin sulfate 
5- cell adhesion molecules 


4- viscous 


- وله‎ ae 
۳۹ ایمونوگلوبین‌هاء کادهرین‌ها و سلکتین‌ها نیز هستند.‎ 
فیبرونکین یک هترودیمر بزرگ (۴۵۰1) بسا پیو‎ 


غضروف) انجام می‌دهد و رشته‌هایی لنگرگاهی درون 
غشای Hb‏ زیرین اپی‌تلیوم سنگفرشی مطبق ایجاد می‌کند 
(کلاژن نوع {VU‏ 


الاستین. توانایی بافت‌ها در داشتن حالت فتری و بازسازی 
شکلشان بعد از یک تغییرشکل فیزیکی, به علت الاستین است 
(شکل ۱-۱۵). خاصیت کشسانی به خصوص در دریچه‌های قلبی 
و عروق خوتی بزرگ حائزاهمیت است که ub‏ با جریان ضربانی 
مکرری سازگاری یابند؛ همچنین در رحم» پوست. و لیگامان‌ها 
الاستیک حاوی یک هسته مرکزی از جنس الاستین هستند که 
اخیر تا حدودی توضیح می‌دهد که چرا نقایص فیبریلین منجر به 
ناهنجاری‌های اسکلتی و ضعف دیواره‌های آئورت در افراد مبتلا 
به سندرم مارقان می‌شوند. فیبریلین میزان در دسترس بودن 
TOF B‏ را نیز کتترل می‌کند (فصل AV‏ 
پروتلوگلیکان‌ها و هبالورونان (شکل ۱-۱۵). پروتئوگلیکان‌ها 
ژل‌هایی بسیار هیدراته را شک می‌دهند که موجب مقاومت در 
مقابل نیروهای فشارنده می‌شوند؛ همجنین در غضروف مفصلی» 
پروتتوگلیکان‌ها لایه‌ای لغزنده Ge‏ سطوح استخوانی مجاور به 
وجود می‌آورند. روتئوگلیکان‌ها شامل پلی‌ساکاریدهای بلندی به 
نام گلیکوزآمینوگلیکان‌ها۱ (مثل کراتان سولفات" و کندروئیتین 
سس به یک tcl wach‏ شیرفیک اه ام glide‏ متصل 
می‌شوند. به طوری که این Sle!‏ یاداور موهای یک برس 
سیشه شور است. قندهای سولفاته دارای بار منفی فراوان که به 
JSS‏ متراکمی قرار گرفته‌اند. کاتیون‌ها (اکثراً سدیم) و بیشتر 
مولکول‌های آب را جدب می‌کنند و ماتریکسی ژلاتینی‌شکل و 
"SE‏ را به وجود می‌آورند. پروتنوگلیکان‌ها در کنار بخشیدن 
قابلیت فشرده شدن به بافت‌ها. به عتوان مخزنی برای عوامل 
رشد ترشح شده (مثل FGF‏ و (HGF‏ نیز عمل می‌کنند. برخی 
پروتئوگلیکان‌ها» پروتئین‌های اینتگرال غشای سلول هستند که 
در Ah‏ مهاجرت» و چسبندگی سلول نقش دارند؛ به عنوان 
مثال با Jatt‏ به عوامل رثید و کموکین‌ها و Balas‏ آنها (شکل 
۱-۵ 
گلیکوپروتئین‌های چسبنده و گیرنده‌های چسبندگی. اینها 
مولکول‌هایی با تنوع ساختاری هستند که به روش‌های گوناگونی 
در برهم‌کنش‌های سلول - سلول» سلول ECM-‏ و ECM-ECM‏ 
درگیر می‌باشند (شکل ۱۲-۱۶). گلیکوپروتئین‌های چسبندگی 
شاخص عبارتند از: فیبرونکتین SQ)‏ جزء اصلی BOM‏ بینابینی) 
و لامینین (یک p>‏ اصلی شکیل‌دهنده غشای پایه). 


سلول به عتوان واخدی ا ‘tags 2° Me‏ : 
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شکل ۱-۱۶ برهم‌کنش‌های سلول و 07۷ : گلیکوپروتئین‌های چسبنده و پیام‌رسانی اینتگرین. (A)‏ فیبرونکتین شامل یک دیمر با پیوند دی‌سولفیدی 
با چندین دومن مجزا است که اجازه اتصال به ECM‏ و اینتگرین‌ها را به OT‏ می‌دهند؛ اتصال به اینتگرین‌ها از طریق موتیف‌های آرژینین -گلیسین - اسید 
آسپارتیکک (RGD)‏ صورت می‌گيرد. (B)‏ مولکول صلیبی شکل لامینین یکی از اجزای اصلی غشاهای پایه است؛ ساختار چند دومنی لامینین به آن اجازه 
برقراری برهم‌کنش بین کلاژن نوع IV‏ سایر اجزای ECM‏ و گیرنده‌های سطحی سلول را می‌دهد. (0) اینتگرین‌ها و وقایع پیام‌رسانی با واسطه اینتگرین 
در کمپلکس‌های چسبندگی کانونی. هر گیرنده هترودیمری -» اینتگرین؛ یک دیمر تراغشایی است که ECM‏ و اسکلت سلولی درونسلولی را مرتبط 
می‌کند. همچنین با کمپلکسی از مولکول‌های اتصالی (مثل وینکولین و تالین) نیز مرتبط است که می‌توانند کیتازهایی را فرا بخوانند و فعال کنند که در 


میتوز. هر مرحله نیازمند تکمیل گام پیشین و نیز فعال‌سازی 
ledge‏ شروری aalel)‏ مطلب (ated‏ ابیت cs Auta‏ 
نادرست DNA‏ یا کمبود کوفاکتور منجر به بروز توقف در نقاط 
مختلف گذار می‌شود. 

چرخه سلول به وسیله فعال‌کننده‌ها و مهارکننده‌های متعددی 
تنظیم می‌شود. پیشرفت چرخه سلول به وسیله پروتئین‌هایی به 
نام "a IS‏ (به bE‏ ماهیت چرخه‌ای تولید و تخریب‌شان به 
این شکل نام‌گذاری شده‌اند) و آنزیم‌های مرتبط با سیکلین به نام 
کینازهای و ابسته به‌می‌کلین (CDKs)‏ به جلو برده می‌شود (شکل 
LACDK .)۱-۸‏ با تشکیل کمپلکس‌هایی با سیکلین‌های 
مربوطه. توانایی فسفریله کردن سوبستراهای پروتئيني را به 
دست می‌آورند (فعالیت کینازی). افزایش موقتی سنتز یک 
سیکلین خاص منچر به افزایش فعالیت کینازی شریک هناسب 


اتصالی CDK‏ می‌شود؛ پس از ز ابنکه CDK‏ > فییفر بلاسیون 


1- cell cycle 2- cyclins 


نهایت منجر به GET‏ آبشارهای پیام‌رسانی فرودست می‌شوند. 


حفظ جمعیت‌های سلول 


تکثیر و چرخه سلول 
تکثیر سلول در تکامل, bar‏ هومئوستاز بافتی در وضعیت پایه و 
جایگزینی سلول‌های مرده با آسیب‌دیده نقشی بنیادین دارد. 
عناصر کلیدی تکثیر سلولی عبارتند از: همانندسازی صحیح 
DNA‏ همراه با سنتز هماهنگ تمامی اجزای سلولی دیگر؛ و در 
ادامه تقسیم مساوی DNA‏ و plo‏ اجزای سلولی (مثل 
اندامک‌ها) بین سلول‌های دختری از طریق میتوز و سیتوکینز. 
توالی وقایعی که منجر به تقسیم سلول می‌شوند, چرخه 
سلول" نامیده می‌شود. چرخه سلول در بر گیرنده اين مراحل 
است: 61 (رشد پیش‌سنتزی) S‏ (سنتز (DNA‏ 02 (رشد 
پیش‌میتوزی)» و M‏ (میتوزی)؛ سلول‌های خاموش که فعالانه در 
چرخه نیستند در وضعیت GO‏ قرار دارند (شکل ۱-۱۷). سلول‌ها 
به دو صورت می‌توانند وارد مرحله Gl‏ شوند. نخست از دخیره 
سلول خاموش فاز GO‏ و دوم بعد از تکمیل نمودن یک دور 
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شکل ۱-۱۷ وقایج مهم چرخه سلول. تصویر مراحل چرخه سلول (MS Gy Gy Gy)‏ موقعیت نقطه محدودیت Gy‏ و نقاط بازرسی چرخه سلولی 
در 5 و GYM‏ را نشان می‌دهد. نقطه محدودیت G,‏ به مرحله‌ای از Gy‏ اشاره دارد که در آن سلول‌ها متعهد به انجام جر خحه سلول می شو ند بدون 
Ss)‏ بیش از این نازمند عامل رشد آغارکننده تصیم سلولی باشند. سلول‌های بافت‌های Jobb‏ مانند آپی‌درم 3 مجرای گوارشی ممکن است به‌طور 


\ 
۱ رن ان بط ۳ ‘ 4 a ellis = 7 c‏ 8 
پی‌دریی وارد چرخه شوند؛ سلول‌های پایدار مانند هپاتوسیت‌ها خاموش هستند اما می‌توانند وارد چرخه سلول شوند؛ سلول‌های دائمی " مانند نورون‌ها 


از همانندسازی صحیح DNA‏ پیش از آن که سلول واقعاً تقسیم 
شود اطمینان حاصل می‌کند. وقتی سلول‌ها بی‌نظمی‌های 
DNA‏ را شناسایی می‌کنند. فعال شدن نقطه بازرسی موجب 
بروز تأخیری در پیشرفت چرخه سلول می‌شود و فرآیندهای 
ترمیم DNA‏ را آغاز می‌کند. اگر اختلال ژنتیکی به وجود آمده 
بسیار شدیدتر از آن ASL‏ که ترمیم شود. سلول‌ها یا وارد آپوپتوز 
می‌شوند و SOIL‏ وارد یک وضعیت غیرتکثیری به نام 
سالخوردگی " می‌شوند؛ این اتفاق به شکل اولیه از طریق 
مکانیسم‌های وابسته به 253 رخ می‌دهد (ادامه مطلب را ببينید). 
اجرای نقاط بازرسی چرخه سلول وظیفه مهارکننده‌های 
(CDKIs) CDK‏ است؛ مهارکننده‌های CDK‏ این کار را با تنظیم 
فعالیت کمپلکس -CDK‏ سیکلین انجام می‌دهند. چندین 0011 
مختلف وجود دارد: 
Soe‏ خانواده از lwCDKI‏ به JSS‏ گسترده‌ای SLACDK‏ 
متعددی را مهار می‌کند؛ cyl‏ خانواده از سه پروتئین به 
نام‌های p27 (CDKNIB) (CDKNIA) p2!‏ و p57‏ 
(CDKNIC)‏ تشکیل شده است. 


1- stable cells 2- permanent cells 


3- check points 4- senescence 


و میوسیت‌های قلبی ظرفیت 2S‏ را از دست داده‌اند. 


خود را کامل می‌کند. سیکلین همراه تخریب می‌شود و فعالیت 
CDK‏ خانمه می‌یابد. بنابراین با افزایش و کاهش سطوح 
سیکلین, فعالیت 01های slam‏ نیز ctl‏ و گاهش می‌یاد 

بیش از ۵ سیکلین تاکنون شناخته شده‌اند؛ سیکلین تاکنون 
شناخته شده‌اند؛ سیکلین‌های OD‏ ظ ۵ و ظ به شکل متوالی در 
طی چرخه سلول نمایان می‌شوند و به یک یا تعداد بیشتری 
متصل می‌گردند. بنابراین چرخه سلول همانند یک 
مسابقه دوی امدادی است که در آن هر قسمت به وسیله 
محموعه مجزایی از سیکلین‌ها تنظیم می‌شود: وقتی یک 
مجموعه از سیکلین‌ها مسیر را ترک می‌کنند. مجموعه بعدی 
وارد می‌شود. 

مکانیسم‌های بقایی در چرحه سلول جای‌گذاری شده‌اند که 
در Le)‏ اسیب وارده به DNA‏ پا کروموزوم را شناسایی می‌کنند. 
ین نفط بازرسي ‏ کنترل کیفیت اطمینن shee‏ که سلول‌های 
SP‏ نقایص زنتیکی, همانندسازی را کامل نمی‌کنند. بنابراین 
نقطه بازرسي GS‏ تسمامیت DNA‏ )| پیش از ارسال 
برگشیت‌ناپذیر el‏ سلولی به سمتِ همانندساي DNA‏ مورد 
پایش قرار مي‌دهد. در ادامه چرخه سلول, نقطه بازرسی 67 
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شکل ۱-۱۸ نقش سیکلین‌ها؛ WCDK‏ و مهارکننده‌های CDK‏ در تنظیم چرخه سلول. پیکان‌های سابه‌دار نمایانگر مراحلی از چرخه سلول هستند که در 
طی آن کمپلکس‌های سیکلین SCDK-‏ به خصوصی فعال هستند. همان‌طو رکه نشان داده شده است سیکلین 014-1 سیکلین 06-1 و سیکلین 
002-8 گذار G1‏ به S‏ را تنظیم می‌کنند و این کار را با فسفربلاسیون پروتئین (PRb) RO‏ انجام می‌دهند. سیکلین CDK2-A‏ و سیکلین 601-۸ در 
مرحله 5 فعال هستند. سیکلین gly CDKI-B‏ گذار 2 به M‏ ضروری است. دو خانواده از مهارکننده‌های CDK‏ می‌توانند Gl‏ فعالیت 916ها و 
پیشرشت چرنیه سلول بشوند. مهارکننده‌هایی که نام دیگرشان «مهارکننده‌های 1(۷164» است و از 016 15 18ص و 219 تشکیل یافته‌اند» بر روی 
سیکلین CDK4-D‏ و سیکلین 006-0 عمل می‌کنند. خانواده دیگری از سه مهارکننده p21)‏ 7 و (P57‏ می‌تواند همه WCDK‏ را مهار کند. 


خانواده دیگری از WCDKT‏ دارای اثرات انتخابی بر روی دو سلول دختری (مانند غشاها و اندامک‌ها) می‌باشد. بنابرایین 
سیکلین 0164و سیکلین 016 است؛ این پروتئین‌ها هنگامی که پیم‌رسانی گیرنده عامل رشد پیشرفت چرخه سلول را 


عبارتند از 215 pl6 (CDKN2A) (CDKN2B)‏ 18 تحریک می‌کند. وقایعی که موجب به پیش رفتن تفییرات در 


(CDKN2C)‏ و p19 (CDKN2D)‏ متابولیسم سلولی حمایت‌کننده رشد می‌شوند را نیز فعال می‌کند. 
« پروتئین‌های معیوب 0061 نقطه بازرسی, به سلول‌های اثر اصلی در میان اين اثرات اثر واربرگ است که پیش از od‏ 


دارای DNA‏ آسیب‌دیده اجازه تقسیم می‌دهند و به این شرح داده شد و با برداشت سلولی افزایش بافته گلوکز و 
صورت سلول‌های دختری جهش‌یافته‌ای حاصل می‌شوند گلونامین» گلیکولیز اف زایشیافته, و (بسرعکس) کاهش 
که در معرض خطر تغییرشکل بدخیم قرار دارند فسفریلاسیون اکسیداتیو مشخص می‌شود. اين تغییرات, عناصر 
اصلی رشد سلول سرطانی هستند و با جزئیات بیشتر در فصل ۶ 
جنبه دیگری از رشد و تقسیم سلول که به همان میزان حائز. مورد بحث فرار می‌گيرند. 
اهمیت است بیوسنتز plo‏ اجزای سلولی موردنیاز sly‏ ساخت 


آنکه بمیرند و ریزش پیدا کنند. 


در شرایط هومئوستاز. سلول‌های بنیادی با دو ویژگی مهم 


شناخته می‌شوند: 


seg oe‏ ۳ که a‏ سلول‌های بنیادی اجازه می‌دهد 
تعدادشان را حفظ کنند. خود- نوسازی ممکن است با تقسیم 
قرینه یا غیرقرینه ادامه پیدا کند. 
ke‏ شکلی از همانندسازی سلول اشاره دارد که 
ن یک سلول دختری وارد مسیر تمایزی می‌شود و به 
ی الغ بدل می‌شود. درحالی که سلول دیگر 
تمایزنیافته باقی می‌ماند و ظرفیت خود نوسازی‌اش را حفظ 
می‌کند. در «lio‏ در تقسیم متقارن هر دو سلول دختری 
ظرفیت 995 نوسازی را حفظ می‌کنند. چنین تقسیم‌هایی 
در اوایل رویان‌زایی" (زمانی که جمعیت سلول‌های بنیادی 
در حال گسترش است) و 


مغزاستخوان بعد از شیمی‌درمانی» دیده می‌شوند. 


در شبایظ فش Mes‏ در 


اگرچه در مقالات علمی این bles‏ وجود دارد که سلول‌های 


بنیادی به چندین زیرمجموعه مختلف تقسیم‌بندی شوند. اما 


به‌طور اساسی تنها دو نوع از آنها وجود دارند: 


Gl Glad‏ روبانی* (سئول‌های ES‏ که 
تمایزنیافته‌ترین JSS‏ هستند. این سلول‌ها در توده سلول 
داخلی بلاستوسیست وجود دارند و در حقیقت دارای 
ظرفیت نامحدودی در نوسازی سلولی هستند و می‌توانند به 
هر سلولی در بدن تبدیل گردند؛ به همین دلیل تمام‌ظرفیتی 
خوانده می‌شوند (شکل ۱-۲۰). سلول‌های ES‏ را می‌تواند 
برای دوره‌های طولانی مدتی بدون تمایزیافتگی حفظ کرد؛ 
پس از آن شرایط کشت مناسب a‏ آنها اجازه می‌دهد تا 
سلول‌های تخصص‌یافته ازهر سه لایه سلولی LG‏ را تولید 
کنند؛ ازجمله نورون‌هاء عضله قلبی» سلول‌های AS‏ و 
سلول‌های جزیره‌ای پانکراس. 
سلول‌های بنیادی بافتی " (که تحت عنوان سلول‌های بنیادی 
بالغ نیز شناخته می‌شوند) در ارتباطی نزدیک با سلول‌های 
تمایزیافته بافت موردنظر یافت می‌شوند. این Le Jobo‏ 
به‌طور طبیعی در ریزمحیطهای تخصص‌یافته تحت عنوان 
جایگاه‌های سلول بنیادی" تحت حفاظت قرار می‌گيرند. 
چنین جایگاه‌هایی در بسیاری از اندام‌های شناسایی شده‌اند, 
و از همه برچسته‌تر در مغزاستخوان حضور دارند که در آن 
ee‏ 


1 totipotent stem cells 2- adult stem cells 


4- embryogenesis 


3- self-renewal 
6- tissue stem cells 


5- embryonic stem cells 


7- stem cell niches 
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مکانیسم‌های تنظیمی جمعیت‌های سلول. تعداد سلول‌ها‎ ۱-۱٩۹ شکل‎ 
با افزایش یا کاهش سرعت‌های ورود سلول بنیادی» مرگ سلول درنتیجه‎ 


آپوپتوز یا تغیبرات در سرعت‌های AS‏ و تمایز می‌تواند تحت تأثیر 


قرار بگیرد. 


سلول‌های بنیادی 
همه سلول‌های بنیادی یکسان خلق نشده‌اند. در طی تکامل. 
سلول‌های بنیادی تمام‌ظرفیتی " می‌توانند به تمام انواع بافت‌های 
adh ples‏ تبدیل شوند؛ در یک موجود زنده Bh‏ سلول‌های بنیادی 
بالغ " در بافت‌های گوناگون تنها ظرفیت جایگزین کردن سلول‌های 
آسیب‌دیده و حفظ جمعیت‌های سلولی درون‌بافتی را دارند که در 
آن مستقر هستند. جمعیت‌هایی از سلول‌های بنیادی وجود دارند 
که Ge‏ این دو سر AL‏ قرار گرفته‌اند و ظرفیت‌های گوناگونی 
برای تمایز به رده‌های سلولی متعددی را دارا هستند. بنابراین 
براساس منبع و مرحله تکامل ممکن است محدودیت‌هایی برای 
انواع سلول‌هایی که جمعیت سلول بنیادی می‌تواند تولید کند 
وجود داشتته SL‏ 

در بافت‌های طبیعی (بدون asks‏ بازتولیده یا بهبودی) 
يک bbs‏ هومئوستاتیک cer‏ تکشیره خودنوبازی و تمایز 
سلول‌های بنیادی و مرگ سلوهای Mb‏ کاملا تمایزیافته وجود 
دارد (شکل .)-۱٩‏ رابطه پویا Gabe‏ سلول‌های بنیلادی و 
پارانشیم کاملاً تمایزیافته را به زیبایی با مثال اپی‌تلیوم همواره در 
حال تقسیم پوست نشان داد. به طوری که سلول‌های بنیادی در 
ay‏ بازال اپی‌تلیوم به ASS‏ پیش‌رونده و همزمان با 
مهاجرتشیان به لایه‌های بالاتر اپی‌تلیوم تمایز مي‌یابنده پیش از 


سلول به غنوان واحدی از سلامتی و بیما. ۰ 


Pluripotent Multipotent Lineage committed Differentiated cells 


stem cells stem cells stem cells >) ۲ 

Endoderm derived 
— ea 8 ام‎ — Pe | GD Vesoverm derives 

<> Ectoderm derived 
| Culture 
Blastocyst 
Embryonic stem cell 
_ (ES cell) U 


oe Le . 


b 
Hematopoietic <= Neurons 


cells Cardiomyocytes 


شکل ۱-۲۰ سلول‌های بنیادی رویانی. سلول تخم (زیگوت) که از ادغام اسپرم و تخمک به وجود آمده ad‏ تقسیم می‌شود و بلاستوسیست‌ها را به 
وجود می‌آورد؛ توده سلولی داخلی بلاستوسیست رویان را به وجود می‌آورد. سلول‌های چندین ظرفیتی " توده سلولی داخلی که تحت عنوان سلول‌های 
بنیادی رویانی (ES)‏ شناخته می‌شوند. می‌توانند برای pls‏ به چندین رده سلولی WI‏ شوند. در hy)‏ سلول‌های بنیادی چندین ظرفیتی می‌توانند به 
شکل نامتقارن تقسیم شوند و علاوه بر تولید جمعیت‌هایی که به شکل پیشرونده ظرفیت تکاملی محدودتری دارند و در نهایت سلول‌های بنیادینی تولید 
می‌کنند که تنها به رده خاصی متعهد هستند. UR‏ مخزن ذخیره‌ای پایدار از سلول‌های ES‏ نیز تولید می‌کنند. سلول‌های ES‏ را می‌توان در محیط 
آزمایشگاه کشت داد و آنها را برای تبدیل شدن به سلول‌های هر سه لاية زایا اقا کرد. 


سلول‌های بنیادی خون‌ساز را می‌توان مستقیماً از مفزاستخوان 
جداسازی کرد و يا اينکه بعد از تجویز عوامل تحریک‌کننده یک 
کولونی (CSF)‏ خاص که موجب رها شدن سلول‌های بنیادی از 
جایگاه‌هایشان در مغز استخوان می‌شود. آنها را جداسازی نمود. 
هرچند به ندرت Ll‏ می‌توان سلول‌های بنیادی خون‌ساز را برپایه 
نشانگرهای سطح سلول به شکلی Lily‏ هوموژن خالص‌سازی 
کرد. از cyl‏ سلول‌های بنیادی می‌توان به شکل بالینی برای پر 
کردن مجدد مفزاستخوان‌هایی که به دنبال شیمی‌درمانی Me)‏ 
برای لوکمی) تهیه گشته‌اند استفاده کرد و یا پیش‌سازهایی 
طبیعی برای اصلاح انواع نقایص سلول خونی (مثلاً بیماری 
سلول داسی‌شکل؛ فصل ۱۲ را ببینید) Aad‏ کرد. 

در کنار سلول‌های بنیادی jlo yg‏ مغزاستخوان (و به 
شکل قابل ملاحظه‌ای ply‏ بافت‌ها همانند چربی) حاوی 
جمعیتی از سلول‌های Gale,‏ مزانشیمی" نیز می‌باشد. اینها 
سلول‌هایی چندظرفیتی " هستند که می‌توانند به طیفی از 
سلول‌های استرومایی از جمله کندروسیت‌ها (غضروف)» 


۱۳۹ pluripotent 2- hematopoietic stem cells 


3- subventricular 4- mesenchymal stem cells 


5- multipotent 


سلول‌های بنیادی خون‌ساز " در جایگاه‌های اطراف عروقی 
تجمع می‌یابند. plo‏ جایگاه‌های سلول‌های بنیادی عبارتند 
از: ناحیه برآمده فولیکول‌های مو لیمبوس قرنیه, 
فرورفتگی‌های مخاط .0d9,‏ کانال‌های Hering‏ در hus‏ 9 
ناحیه زیربطنی " در مغز. عوامل محلول و سایر سلول‌های 
موجود در جایگاه‌هاء سطلول‌های بنيادی را تا زمانی که نیازی 
sly‏ گسترش و تمایز ذخیره پیش‌ساز احساس شود 
خاموش نگه می‌دارند JS)‏ ۱-۲۱). 


سلول‌های بنیادی بالغ طیف محدودی از سلول‌های 
تمایزیافته را می‌توانند تولید sus‏ بنابراین اگرچه سلول‌های 
بنیادی بالغ می‌توانند با گردش سلولی Vo‏ (مثلاً در پوست و لوله 
گوارش) یا oly‏ (مثلاً در اندوتلیوم) بافت‌ها را حفظ کنند. اما 
سلول‌های بنیادی بالغ در هر بافت مشخص معمولاً تنها 
می‌توانند سلول‌هایی را تولید کنند که از shel‏ طبیعی همان 
بافت باشند. 

سلول‌های بنیادی خون‌ساز بیش از همه مورد مطالعه قرار 
گرفته‌اند؛ این سلول‌ها به شکل مداوم و همزمان با مصرف‌شدن 
عناصر سلولی خون, تمامی این عناصر را بازتولید می‌کنند. 


B intestine 
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شکل ۱-۲۷۱ جایگاه‌های سلول بنیادی در بافت‌های گوناگون. (A)‏ سلول‌های بنیادی پوست در ناحیه BET‏ فولیکول موء در غدد dln‏ و در AY‏ 
زیرین اپی‌درم قرار دارند. (8) سلول‌های بنیادی روده کوچک در نزدیکی قاعده چین‌ها و CYL‏ سلول‌های پانت قرار گرفته‌اند. (C)‏ سلول‌های بنیادی 
کید (ملول‌های بیضی) در کانال‌های Hering‏ (پیکان ضخیم) قرار گرفته‌اند این کانل‌ها ساختارهایی هستند که مجاری صفراوی (پیکان باریکت) را به 


هپاتوسیت‌های پارانشیمی مرتبط می‌کنند. سلول‌های مجرای صفراوی و کانال‌های Hering‏ در اینجا با یک رنگ ایمونوهیستوشیمیایی برای سیتوکراتین 
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شکل ۱-۲۲ تولید سلول‌های بنیادی چندین ظرفیتی القا شده 


(سلول‌های GPS‏ ژن‌های ایجادکننده خواص سلول بنیادی به pled phe‏ 


تمایزیافته یک بیمار عرضه می‌شوند که منجر به AS yi‏ سلول‌های 


بنیادینی می‌شود که می‌توانند برای pli‏ به رده‌های مختلفی القّا gle‏ ند. 


۱۰ regenerative medicine 


۷ رنگ‌آمیزی شد ها ند. 


استئوسیت‌ها (استخوان)» آدیپوسیت‌ها (چربی)» و میوسیت‌ها 
(عضله) تمایز sul‏ از آنجایی که این سلول‌ها می‌توانند به تعداد 
زیادی گسترش sol‏ ابزاری بالقوه برای تولید داربست 
استرومایی موردنیاز بازتولید بافت به حساب می‌آیند. 


طب اهیاگننره 
توانایی شناسایی, جداسازی, گسترش و پیوند سلول‌های بنیادی 
موجب تولد شاخه جدید طب احیاکننده شده است. از لحاظ 
«cs pb‏ دودمان تمایزیافته ES‏ یا سلول‌های بنیادی بالغ می‌تواند 
برای تکثیر [سلول‌های] بافت‌های آسیب‌دیده یا تولید اندام‌های 
کامل uly‏ جایگزینی مورد استفاده قرار گیرد. به‌طور مشخص 
a‏ هیجان‌انگیز چشمگیری درباره فرصت‌های درمانی برای 
ترمیم بافت‌های آسیب‌دیده‌ای وجود دارد که این بافت‌ها ظرفیت 
بازتولید ذاتی محدودی دارند» مثل میوکارد بعد از یک انفارکت 
میوکارد یا نورون‌ها بعد از یک سکته مغزی. متأسفانه علی‌رغم 
توانایی رو به پیشرفت در خالص‌سازی و گسترش جمعیت‌های 
سلول‌های بنیادی» بیشتر شور و God‏ اولیه با jon‏ سختی‌هایی 
در معرض و ادغام عملکردی سلول‌های جایگزین به داخل 
محل‌های آسیب. کاهش یافت. 

اخیراً امکان تولید سلول‌های چندین ظرفیتی مشابه 
سلول‌های ES‏ فراهم شده است که از بیماری به دست آمده‌اند 
که قرار است داخل بدن او کاشته شوند. برای انجام این کار تعداد 


Teperino R, Lempradl A, Pospisilik JA: Bridging epigenomics and 
complex disease: the basics, Cell Mol Life Sci 70:1609, 2013. [An 
introductory review of the epigenetic basis for human disease, ] 


Cellular Housekeeping 

Andersson ER: The role of endocytosis in activating and regulating 
signal transduction, Cell Mol Life Sci 69:1755, 2011. [Overview of 
endocytosis with specific emphasis on its vole in modulating intracellular 
signaling.) 

Choi AM, Ryter SW, Levine B: Autophagy in human health and 
disease, N Engl ] Med 368:651, 2013. [A superb review concerning the 
physiologic and pathophysiologic aspects of autophagy] 

English AR, Zurek N, Voeltz GK: Peripheral ER structure and func- 
tion, Curr Opin Cell Biol 21:596, 2009. [An overview of the structural 
and functional organization of the endoplasmic reticulum and its relation- 
ship to other cellular organelles.] 

Guillot C, Lecuit T: Mechanics of epithelial tissue homeostasis and 
morphogenesis, Science 340:1185, 2013. [A topical discussion about 
cellular interactions and the mechanical basis of tissue maintenance.] 

Hetz C, Chevet E, Oakes SA: Proteostasis control by the unfolded 
protein response, Nat Cell Biol 17:829, 2015. [Mechanisms underlying 
endoplasmic reticulum editing and cellular homeostasis.] 

Kaur J, Debnath J: Autophagy at the crossroads of catabolism and 
anabolism, Nat Rev Mol Cell Biol 16:461, 2015. [An excellent review of 
the mechanisms and consequences of cellular autophagy.] 

Simons K, Sampaio JL: Membrane organization and lipid rafts, Cold 
Spring Harb Perspect Biol 3:1, 2013. [A nice review of the general prin- 
ciples of membrane architecture and emphasizing domain organization. ] 

Wong E, Cuervo AM: Integration of dearance mechanisms: the pro- 
teasome and autophagy, Cold Spring Harb Perspect Biol 2:1, 2010. [An 
overview of intracellular degradation paihways, specifically focusing on 
the elimination of aberrant or abnormal constituents. ] 


Cellular Metabolism and Mitochondrial Function 

Andersen JL, Kornbluth S: The tangled circuitry of metabolism and 
apoptosis, Mol Celi 49:399, 2013. [A solid review of the interplay between 
cell metabolism, cell preliferation, and cell death.] 

Dang CV: Links between metabolism and cancer, Genes Dev 26:877, 
2012. [An excellent review on metabolic functions of mitochondria. ] 

Friedman JR, Nunnari J: Mitochondrial form and function, Nature 
505:335, 2014 [A good overview of mitochondrial replication, and 
response to cellular injury.) 

Tait SW, Green DR: Mitochondria and cell death: outer membrane 

eabilization and beyond, Nat Rev Mol Cell Biol 11:621, 2010. 

[A review of the role of mitochondria in cell death pathways.} 


Cellular Activation ۱ 
Duronio RJ, Xiong ۷: Signaling pathways that control cell prolifera- 
tion, Cold Spring Harb Perspect Biol . 2013. [An excellent overall 

1 ell signaling and proliferation. 

Cold Spring Harb Perspect Biol‏ ویس MAP a ase‏ شیم ؟ 
[A review of mitogen-activated kinase signaling pathways. ]‏ .2012 ,4:1 
Perona R: Cell signalling: growth factors and tyrosine Kinase recep-‏ 
tors, Clin Trans! Oncol 8:77, 2011. [An overview of signaling pathways‏ 

with an emphasis on how these become dysregulated in malignancy. ] 
intaini ulations 

S: Rethinking differentiation: stem cells,‏ وت s‏ نوی 
regeneration, and plasticity, Cell 157:110, 2014.‏ 

Fuchs E, Chen T: A matter of life and death: self-renewal in stem cells, 
EMBO Rep 14:39, 2013. [A scholarly review on the conceptual framework 
and experimental underpinnings of our understanding regarding stem cell 
renewal, using cutaneous stem cells as a paradigm. ] 

Li M, Liu GH, Izpisua-Belmonte JC: Navigating the epigenetic land- 
«ape of pluripotent stem cells, Nat Kev Mol Cell Biol 13:24, 2012. 
[A good discussion of the epigenetic regulation of stem cell proliferation 


and subsequent differentiation. ] 
Martello G, Smith A: The nature of embryonic stem cells, Annu Reo 


Cell Dev Biol 30:647, 2014. [A good, comprehensive overview of cell 
plasticity and stemness.] 


انگشت‌شماری ژن شناخته شده‌اند که محصولانشان dy‏ صورت 
قابل ملاحظه‌ای می‌توانند سلول‌های سوماتیک (پیکری) را 
مجدداً برنامه‌ریزی کتند تا «بنیادی بودن» سلول‌های ES‏ را به 
دست آورند.زمانی که اين ژن‌ها به سلول‌های کاملاً تمایزیافته 
(مثل فیبروبلاست‌ها) عرضه می‌شوند. سلول‌های بنیادی چندین 
ظرفیتی القاشده (سلول‌های GPS‏ تولید می‌شوند (شکل ۱-۲۲)؛ 
هرچند به میزانی اندک. از آنجایی که این سلول‌ها از خود بیمار 
مشتق ileus‏ دودمان تمایزیافته آنها (مثلاً سلول‌های ی 
ترشح‌کننده انسولین در یک بیمار مبتلا به (Coles‏ را می‌توان 
بدون ایجاد یک واکنش رد پیوند با واسطه ایمنی» به بیمار پیوند 
زد؛ اگر سلول‌های تمایزیافته از سلول‌های ES‏ متعلق به دهنده 
دیگری به دست آمده بودند این واکنش رد پیوند رخ می‌داد. 


این بررسی عناوین منتخب زیست‌شناسی سلول به عنوان 
پایه‌ای برای بحث‌های بصری ما درباره آسیب‌شناسی عمل 
می‌کند و در سرتاسر کتاب محدداً a‏ آنها اشاره خواهیم کرد. به 
هر Jb‏ دانشجویان a wb‏ خاطر داشته باشند که این خلاصه 
بسیار مختصر است و اطلاعات بیشتر درباره برخی عناوین 
شگفت‌انگیز مطرح شده در اینجا به سادگی در کتاب‌های متعلق 
ay‏ زیست‌شناسی سلول و زیست‌شناسی مولکولی یافت 


هی نون 
مطالب پیشنهادی جهت مطالعه 


Genetics and Epigenetics 


Batista PJ, Chang HY: Long noncoding RNAs: cellular address codes 
in development and disease, Cell 152:1298, 2013. [Good review regard- 
ing licRNA biology.) 

Cech TR, Steitz JA: The noncoding RNA revolution trashing old rules 
to forge new ones, Cell 157:77, 2014. [An excellent review of the roles 
played by noncoding RNAs,] 

Hiibner MR, Eckersley-Maslin MA, Spector DL: Chromatin organiza- 
tion and transcriptional regulation, Curr Opin Genet Dev 23:89, 2013. 
{A nice discussion of Senome organization and chromatin structure— 
function relationships — that regulate cell type-specific nuclear 
transcription. ] 

Jarovcevski M, Akbarian S: Epigenetic mechanisms in neurologic 
disease, Nat Med 18:1194, 2012. [A well-written overview of genomic 
organization and transcriptional regulation, with a specific focus on neu- 
rologic disease. ] 

Meller VH, Joshi SS, Deshpande N: Modulation of chromatin by non- 
coding RNA, Annu Rev Genet 49:673, 2015, (An excellent overview of 
the roles played by noncoding RNAs in nuclear organization. | 

Minarovits J, Banati ۲, Szenthe K, et al: Epigenetic regulation, Adv Exp 
Med Biol 879:1, 2016. [A brief primer on the patixvays that regulate 
chromatin structure aud accessibility, ] 

Rowley MJ, Corces VG: The three-dimensional genome: principles 
and roles of long-distance interactions, Curr Opin Cell Biol 
40:8, 2016. ۷ interesting discussion regarding the mechanisms 


by which three-dimensional conformations can influence nuclear 
transcription, | 
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درآمدی بر آ سیب ‌شناسی, 12 


مروری بر پاسخ‌های سلولی به مکانیسم‌های آسیب سلولی و مرگ NNO SUS‏ 
استرس و محرک‌های سمی, ۵۵ سلول, ۶۹ سازکاری سلول با استرس, VA‏ 
pe‏ آسیب سلولی. ۵۵ هیپوکسی و اسکمی ۷۰ مور We haat‏ 
توالی وقایع در آسیب سلول و مرک سیب ناشی از ابسکمی ‏ خونرسانی هپربلازی» ۸۱ 
سلول, ۵۶ مجدی ONY‏ آتروفی» ۸۱ 
آسیب برگشت پذیر سلول» DN‏ استرس اکسید ایو ۷۲ متایلازی ۸۲ 
Sa‏ سلول؛ ۵۸ آسیب سلول ناشی از توکسین‌ها ۷۴ تجمعات داخل سلولی. ۸۳ 
نکرون ۵٩‏ (سترس شبکه اند ویلاسمی» ۷۵ آهکی شسدن (ک لسیفیکاسیون) 
W ob gaye‏ آسیب 24 ۷۷ پاتولوژیک. ۸۶ 
ple‏ مسیرهای مرگ Aga Wd she‏ ۷۷ پیری AY «Jobs‏ 


باتوزنز (بیماری‌زایی) به مراحل ایجاد و پیشرفت یک 
بیماری اطلاق می‌شود. بدین معنی که چگونه عوامل 
مسیب بیماری با ایجاد تغییرات سلولی و مولکولی باعث 
بروز اختلالات عملکردی و ساختمانی dag‏ هر بیماری 
می‌شوند. اتیولوژی علت ایجاد بیماری را توضیح می‌دهدء در 
a‏ که پاتوژنز به چگونگی ایجاد بیماری می‌پردازد (شکل 
۲-۱ 


تعریف اتیولوژی و پاتوژنز بیماری نه تنها برای درک بیماری 
الزامی است بلکه بنیانی جهت یافتن درمان‌های منطقی و 
اقدامات پیشگیرانه poe‏ می‌باشد. بدین ترتیب علم پاتولوژی 
بنیان علمی پزشکی را فراهم می‌آورد. 

پانولوزیست‌ها تفییرات موجود در ظاهر ما کروسکوپیک و 
میکروسکوپیک (ربخت‌شناسی) سلول‌ها و بافت‌ها و تغییرات 
بیوشیمیایی مایعات بدن (نظیر خون و ادرار) را به منظور 


درآمدی بر آسیب‌شناسی 


در رشته پاتولوژی (آسیب‌شناسی) علل بیماری‌ها و تغییرات 
مربوطه در سطوح سلول‌هاء بافت‌ها 9 اندام‌ها که سیب | sbu‏ 


علائم و نشانه‌های بیمار می‌گردند مورد بررسی قرار می‌گيرند. 


دانشجویان در طول مطالعه علم پاتولوژی و پزشکی به دو واژه 


« OF » 


مهم برخورد خواهند کرد: 

اتیولوژی به fle‏ زمینه‌ای و عوامل تغیبردهنده‌ای اشاره دارد 
که مسئول شروع و پیشرفت یک بیماری هستند. امروزه 
ثابت شده است که بسیاری از بیماری‌های شایع از جمله 
فشارخون VE‏ دیابت و سرطان در اثر ترکیبی از عوامل 
ژنتیکی به ارث Stn)‏ مستعدکننده و محرک‌های claire‏ 
مختلف ایجاد می‌شوند. درک عوامل ژنتیکی و محیطی 
زمینهساز بيماری‌ها هدف shel‏ پزشکی نوین می‌باشد. 


Injurious stimulus 


شکل ۲-۲ توالی آسیب سلولی برگشت‌پذیر و مرگ سلول. نکروز 
و آپوپتوز دو مسیر اصلی مرگ سلول هستند و با Cols om‏ بیشتر در اداعه 


مطلب مورد بحث قرار می‌گیر ند. 


در صورتی که فشار وارد بر سلول فراتر از توانایی سازگاری سلول 
باشد یا فشار وارد شده از خارج سلول فی‌نفسه مضر باشده سلول 
دچار آسیب می‌شود (شکل ۲-۲). آسیب سلولی تا یک حد 
مشخص قابل برگشت است و سلول توانایی بازگشت به وضعیت 
پایدار اولیه را دارد؛ اما اگر» استرس دایمی, شدید یا ناگهانی باشد. 
سلول دچار آسیب غیرقابل برگشت شده و درنهایت می‌میرد. مرگ 
سلول یکی از مهم‌ترین وقایع سیربیماری در تمام بافت‌ها و اعضا 
بوده و مرگ سلول علل متنوعی Oy‏ ازجمله ایسکمی (فقدان 
جریان خون‌رسانی» عفونت‌ها. سموم. و واکنش‌های ایمنی 
همچنین مرگ سلول یک روند طبیعی و ضروری در تشکیل 
بافت‌های «pir‏ تکامل اعضاء و حفظ هومئوستاز می‌باشد. 

از انجایی که آسیب به سلول‌ها اساس همه بیماری‌ها است: 
ما در این فصل ابتدا «fle‏ مکانیسم‌هاء و نتایج JES!‏ گوناگون 
اسیب حاد سلول ازجمله آسیب برگشت‌پذیر و مرگ سلول را 
مورد بحث قرار می‌دهیم. سپس به بررسی سازگاری‌های سلولی 
نسبت به استرس می‌پردازيم و بحث را با بررسی دو فرآیند دیگر 
که سلول‌ها و بافت‌ها را تحت تأثیر قرار مي‌دهند به BUY‏ 
مي‌بریم: رسوب مولد غیرطبیعی و پیری سلول. 


فیزیکی مثلا در اثر تصادف با وسیله نقلیه موتوری تا وجود یک 
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شکل ۲-۱ مراحل تکامل ERS‏ بیماری. تنها fle‏ اصلی منتخب 
(اتبولوژی‌ها) نشان داده شده‌اند. 


پایه‌ریزی تشخیص بیماری و راهنمای درمان بیماری شناسایی 
می‌کنند. پاتولوژیست‌ها به منظور درک تغییرات به وجود آمده در 
«coud gu‏ ساختمان و عملکرد سلول‌هاء بافت‌ها و اعضای بدن 
در awl‏ به آسیب از طیفی از تکنیک‌های مورفولوژیک» 
مولکولی» و ple‏ روش‌ها استفاده می‌کنند. در این فصل کار خود 
را با بحث پیرامون ناهنجاری‌های سلولی "۷ شده dy‏ وسیله 


طیفی از استرس‌ها و اختلالات داخلی Ses)‏ ژنتیک) و خارجی 
(مثلاً محیطی) آغاز می‌کنيم. 
مروری بر پاسخ سلول به استرس و 


سلول‌ها فعالانه با محیط پیرامون خود برهم‌کنش می‌کنند و 
به‌طور Cob‏ در پاسخ به تغییر نیازها و فشارهای وارده از محیط 
خارج سلولی ساختمان و عملکرد خود را تعدیل می‌کنند. سلول‌ها 
سعی دارند محیط داخل سلولی خود را در یک محدودة نسبتاً 
باریک از متغفیرهای فپزیولوژیک حفظ کنند؛ به عبارت دپگیر 
سلول هومنوستاز طبیعی خود را حفظ می‌کند. هنگامی که سلول با 
استرس‌های فیزیولوژیک (مثل بار کاری افزایش‌بافته در قلب) پا 
محرک‌های بالقوه آسیب‌زا (مثل محرومیت از مواد مغذی) 
برخورد می‌کند» می‌تواند با ایجاد یک وضعیت ثبات‌دار جدید خود 
را سازگار 03,5 و با حفظ عملکرد خود به ale‏ خود ادامه دهد. 


lu ۰۶+ ۳‏ 
خطاهای مادرزادی متابولیسم» با DNA goo‏ با پروتئین‌های 


آسیب‌دیده که هر دوی آنها اگر فراتر از قدرت ترمیم سلول باشند 
باعث مرگ سلول می‌شوند. 

عدم تعادل‌های تغذیه‌ای. کمبود پروتلین - گالری در See‏ 
جوامع فقیر یک cde‏ اصلی آسیب سلولی باقی مانده است» و 
کمبود ویستامین‌های خاص حتی در جوامع ضنعتی که 
استانداردهای زندگی بالایی دارنده ناشایع نیست (فصل ۰۸ از 
قضاء دریافت بش از حد مواد غذایی (پرخوری) ممکن است 
منجر ay‏ چاقی شود و نیز یک عامل زمینه‌ساز مهم در بسیاری از 
بیماری‌ها مانند Coby‏ شیرین نوع ۲ و آترواسکلروز می‌باشد. 

عوامل جسمانی. تروماء دمای بسیار بالا يا پایین» پرتوتابی 
شوک الکتریکی» و تغییرات ناگهانی فشار جو همگی تأثیرات 
گسترده‌ای روی سلول‌ها دارند (فصل A‏ 

پیری. روند پیر شدن سلول منجر به کاهش قدرت 
پاسخ‌دهی سلول به استرس و در نهایت مرگ سلول‌ها و 
ارگانیسم‌ها می‌شوند. مکانیسم‌های اختصاصی زمینه‌ساز پیرشدن 
سلول در پایان این فصل به‌طور جداگانه بررسی خواهند شد. 

با این مقدمه, به Cor‏ پیرامون پیشرفت و تظاهرات 
مورفولوژیک آسیب سلول می‌پردازيم و در ادامه به بررسی 
مکانیسم‌های بیوشیمیایی در آسیب ناشی از محرک‌های سمی 


گوناگون خواهیم پرداخت. 
توالی وقایع در سیب سلول و 
مرگ لول 


اگرچه محرک‌های آسیب‌رسان مختلف از طریق مکانیسم‌های 
بیوشیمیایی گوناگونی به سلول‌ها آسیب می‌رسانند» اما همگی 
تمایل دارند تا موجب القای یک توالی کلیشه‌ای از تغییرات 
مورفولوژیک و ساختاری در بیشتر انواع سلول‌ها بشوند. 


آسیب برگشت‌پذیر سلول 


آسیب برگشت‌پذیر مرحله‌ای از آسیب سلول است که در آن 
ages‏ و مورفولوژی آشفته شده سلول آسیب‌دیده درصورت 
حذف محرک آسیب رسان می‌تواند به حالت طبیعی بازگردد (شکل 
۲-۳ در آسیب قابل‌برگشت معمول* سلول‌ها و اندامک‌های 
درون سلولی متورم می‌شوند؛ این تورم به دلیل ورود A‏ به Lyd‏ 
درنتیجه نارسایی بمپ‌های بونی واپسته به انرژی در غشای 
پلایهایی © میهد و منجر به ناتوانی سلول‌ها و اندامک‌های 
ew‏ در حفظ هومئوستاز بونی و مایعات خود می‌گردد. در 
برخی از شکل‌های سیب اندامک‌ها 9 deg‏ ای تخربب شده 
سیپ‌دیده تحمع بابند. 


ممکن است در Jeb‏ سلول‌های 1 


oo &‏ یا به 


نقص ژنی منفرد که سبب بروز نقص آنزیمی زمینه‌ساز یک 
ببیماری متابولیکی polars!‏ می‌شود. متفاوت است. اکثر 
محرک‌های آسیب‌رسان را می‌توان به صورت دسته‌های زیر 
دسته‌بندی نمود. 
هیپوکسی و ایسکمی. هیپوکسی که به کمبود اکسیژن اشاره 
دارد و ایسکمی که به‌معنی کاهش خونرسانی است. از شایع‌ترین 
le‏ آسیب سلول هستند. هردو موجب محرومیت بافت‌ها از 
اکسیژن می‌شوند و ایسکمی علاوه‌براین موجب کمبود مواد 
مغذی ضروری و تولید متابولیت‌های سمی می‌گردد. ایسکمی 
ناشی از انسداد شریانی شایع‌ترین Cle‏ هیپوکسی‌است. اما کمبود 
اکسیژن در اثر اکسیژناسیون ناکافی خون نیز ایجاد می‌شود؛ Mio‏ 
در طیفی از بیماری‌های موّثر بر ریه يا کاهش ظرفیت حمل 
اکسیژن خون در آنمی با هر علتی یا مسمومیت با 00. 
سموم (توکسین‌ها). مواد بالقوه سمی روزانه در محیط پخش 
می‌شوند؛ این مواد عبارتند از: آلودگی‌های هواء حشره‌کش‌هاء 
مونوکسید کربن (CO)‏ آزبست. دود سیگار, اتانول» و داروها. 
بسیاری از داروها در دوزهای درمانی می‌توانند آسیب سلولی با 
بافتی ایجاد کنند؛ این امر در بیماران حساس یا در بسیاری از 
افرادی که دارو را بیش از اندازه یا ay‏ شکلی نامناسب مصرف 
می‌کنند رخ می‌دهد (فصل ۷). حتی مواد بی‌خطری مانند گلوکز, 
نمک» aol‏ و اکسیژن نیز می‌توانند سمی باشند. 
عوامل عفونی. همه انواع پاتوژن‌های بیماریزا شامل 
ویروس‌هاء باکتری‌هاء قارچ‌هاء و تک ياخته‌ها می‌توانند به سلول‌ها 
اسب ونان مگازس ها آسیب سلولی dp git clon‏ منساة 
این عوامل گوناگون در فصل ٩‏ بحث شده‌اند. 
وا کنش‌های ایمونولوژیک. اگر چه سیستم ایمنی به عنوان 
دفاع بدن در ply‏ میکروب‌های پاتوژن عمل می‌کند. ولی خود 
واکتش ایمنی نیز ممکن است باعث آسیب سلولی و بافتی شود. 
نمونه‌های آن عبارتند از: واکنش‌های خودایمنی ae‏ بافت‌های 
خودی و واکنش‌های آلرژیک علیه مواد موجود در محیط و 
پاسخ‌های ایمنی بیش از حد یا مزمن به میکروب‌ها (فصل ۵). در 
تمام این موقعیت‌هاء پاسخ‌های ایمنی موجب بروز واکنش‌های 
التهابی می‌شوند که اغلب علت آسیب وارده به سلول‌ها و بافت‌ها 
هستتند. 
نقایص ژنتيکي. نقایص ژنتیکی ممکن است منجر به 
تغییرات پاتولوژیک واضحی از قبیل نقص عضوهای مادرزادی 
شونده مانند آنچه در سندرم داون دیده می‌شود Ly‏ منجر Ay‏ 
تغییراتی ظریف و کوچک مانند جایگزینی یک اسید آمپنه منفرد 
در هموگلوبین 5 در کم‌خونی سلول داسی‌شکل گردند (فصل ۷). 
نقایص ژنتیکی ممکن است به دلیل کمبود پروتثین‌های 
عملکردی باعث آسیب سلولی شوند. نظیر کمبود آنزيم‌ها در 


Telegram : >>> @khu_medical کانال تلگرام‎ 


میکروسکوپ نوری مشکنل است و همکن است در 
سطح یک اندام بهتر نمایان باشد. هنگامی که plas‏ 
سلول‌های یک عضو گرفتار th‏ رنگ‌پریدگی (در 
نتیجه فشار وارده به مویرگ‌ها), افزایش قوام و افزایش 
وزن عسضو دیده می‌شود. از دریچه هیکروسکوپ. 
وا کوئل‌های شفاف کوچکی را در سیتوپلاسم می‌توان 
مشاهده کرد. اين وا da igs‏ تکه‌های متسع یا کنده شدء 
شسبکة اسدوپلاسمیگ هستند. این الگوی آسیپ 
غیرکشنده را گاهی تغییر هیدروپیک" یا استحالة توأم با 
خباپ‌دارشدن * می‌نأمند. 

0 تغییر چربی با ظهور واکوئل‌های چربی حاوی 
تری‌گلیسیرید در سیتوپلاسم آشکار می‌شود. اين تغییر 
اساسا در اندام‌هایی مشاهده می‌شود که در متابولیسم 
o>‏ شرکت دارند (نظیر OS‏ در فصل ۱۶ Fue‏ 


مورد بحث قرار گرفته است. 


سیتوپلاسم سلول‌های آسیب‌دیده همچنین Soe‏ 
است قرمزتر (ائوزینوفیلیک) بشوند؛ تغییری که با پیشرقت 
به سمت نکروز (در ادامه توضیح داده شده است) نمایان‌تر 
می‌گردد. plo‏ تغییرات درون‌سلولی مرتبط با سیب سلول 
(شکل ۲-۳) عبارتند از: (۱) تغییرات غشای بلاسمایی 
نظیر حباب‌دارشدن. صاف شدن با تخریب میکروویلی‌ها, و 
گسستگی اتصالات بین‌سلولی؛ (۲) تغییرات میتوکندریایی 
نظیر تورم و طهور ذرات متراکم و بی‌شکل غنی از 
فسفولیپید؛ (۲) اتساع شبکه اندوپلاسمیک توأم با کنده 
شدن ریسبوزوم‌ها و تجزیه پلی‌زوم‌ها: و (F)‏ تغییرات 
هسته‌ای به صورت انبوه‌شدن کروماتین. در سیتوپلاسم 
ممکن است توده‌های فسفولیپیدی به نام اجسام میلین دیده 
شوند که از غشاهای سلولی آسیب دیده مشتق می‌شوند. 


در برخی شرایط محرک‌های بالقوه آسیبرسان سبب ایجاد 
تغییرات اختصاصی در اندامک‌های سلولی نظیر BR‏ می‌شوند. 
شبکه اندوپلاسمیک صاف در متابولیسم dye‏ شیمیابی مختلف 
نقش دارد و سلول‌هایی که در معرض این alge‏ شیمیایی قرار 
می‌گیرند به عنوان یک پاسخ تطبیقی که می‌تواند عواقب 
عملکردی مهمی داشته باشد دچار هایپرتروفی ER‏ صی‌شوند. 
به شکل شایمی به عنوان آرام‌بخش مورد استفاده قرار می‌گرفتند 
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شکل ۲-۳ آسیب برگشت‌پذیر سلول و نکروز. تغییرات سلولی 
اصلی که مشخصه آسیب برگشت‌پذیر سلول و نکروز هستند نشان داده 
شده‌اند. طبق قرارداد این گونه در نظر گرفته شده است که اگر محر 
آسیب‌رسان حذف نشود آسیب برگشت‌پذیر به نکروز BAS‏ می‌شود و 


به اوچ خود می‌رسد. 


دو الگوی ریخت‌شناختی اصسلی مربوط به آسیب 

قابل‌برگشت سلول عبارتند از: تورم سلولی و تغییر چربی. 

@ تورم سلولی (شکل ۲-۴8) معمولاً در آسیب سلولي 
مرتبط با افزایش نفوذپذیری غشای پلاسمابی دپده 
مي‌شود. شناسایی این تغییر ریبخت‌شناسي از طریق 


شکل ۲-۴ تغیبرات مورفولوژیکک آسیب قابل برگشت و غیرقابل برگشت سلول (نکروز). ۸. توبول‌های طبیعی کلیه با سلول‌های اپی تلیال زنده. B‏ 
مراحل اولبه (قابل 2254( | Bsus)‏ به صورت ظهور حباب‌هایی در سطح cla gle‏ افزایش ائوزینوفیلی سیتوپلاسم وگهگاه ea‏ سلول‌ها. ۳ 


غیرقابل برگشت سلول فراهم می‌شود. اگر چه هیچگونه الگوی 
بیوشیمیایی یا مورفولوژیک به‌طور قطع نشان‌دهنده 
برگشت‌ناپذیری نیست. اما سه بدیده همیشه برگشت‌نابذیر تلقی 
می‌شوند: عدم توانایی در بازگرد اندن اختلال کارکرد میتوکندری 
(فقدان فسفریلاسیون اکسیداتیو و تولید (ATP‏ حتی پس از 
برطرف شدن آسیب اولیه ازدست رفتن ساختار و عملکردهای 
عشای hh,‏ و GEE‏ درون‌سلولی» و ازدست رفتن تمامیت 
ساختاری DNA‏ و کروماتین. همانگونه که در ادامه با جزئیات 
بیش‌تری بیان خواهد شد. آسیب غشای لیزوزوم منجر به 
تخریب آنزیمی سلول آسیب‌دیده که مشخصه نکروز است 
می‌شنود. 
مرگ سلول 
هنکامی که سلول‌ها آسیب می‌بینند. با مکانیسم‌های مختلفی که به 
ماهیت و شدت آسیب بستگی دارند. می‌میر ند: 
آشفتگی‌های شدید مانند نبود اکسیژن و ذخیره غذایی و 
عملکرد سموم. منجر به شکلی سریع و غیرقایل کنترل از 
مرگ می‌شوند که مرگ «ناگهانی» سلول نامیده می‌شود. 
تظاهر ریخت‌شناسی مرگ JASE‏ سلول نکر وز نام دارد (در 
یونانی نکروز به معنی مرگ است) (جدول ۲-۱. نکروز 
مسیر اصلی مرگ سلول در بسیاری از آسیب‌های شایع مانند 
آسیب‌های ناشی از ایسکمی, تماس با سموم. عفونت‌های 


۱۰ point of no return 


و هنوز به عنوان درمان برخی از اشکال صرع مورد استفاده قرار 
می‌گیرند) توسط سیستم اکسیداز چند عملکردی سیتوکروم 
0 در شبکه آندوپلاسمیک UF Blo‏ متابولیزه می‌شوند. 
استفاده درازمدت از باربیتورات‌ها سیب ایجاد تحمل می‌شود به 
گونه‌ای که برای دستیابی به همان اثر نیاز به مصرف دوزهای 
بالاتری از دارو می‌باشد. علت این امر افزایش ححم 
(هایپرتروفی) Glo BR‏ هپاتوسیت‌ها و به دنبال آن افزایش 
فعالیت آنزیمی P-450‏ می‌باشد. با وجود ASL‏ تغییرات وابسته dy‏ 
۲-0 اغلب سمزدا" تلقی می‌شونده اما بسیاری از ترکیبات پس 
از این فرآیند سمی‌تر می‌شوند. مثال اين pal‏ تتراکلرید کرین 
(CCL)‏ است که در ادامه مورد بحث قرار می‌گیرد. سلول‌هایی که 
به یک نوع دارو hy cole‏ کرده‌انده ظرفیت بیشتری جهت 
متابولیزه کردن ترکیبات دیگر توسط همان سیستم آنزیمی دارند. 
بدین ترئیب» در صورتی که بیمارانی که جهت درمان صرع 
قنوبارییتال مصرف می‌کنند میزان دریافت الکل خود را افزایش 
دهند. ممکن است دچار کاهش سطح خونی داروی ضد تشنج ay‏ 
زیر سطح درمانی شوند. علت این امرالقای شبکه اندوپلا سمیک 
صاف در پاسخ به الکل است. 

در صورتی که آسیب پایدار بماند یا بیش از قدرت ترمیم 
سلول باشد. سلول به «نقطه بدون بازگشت » می‌رسد که مرگ 
سلول را در پی دارد. ارتباط بالینی این پرسش بدیهی و آشکار 
مي‌باشد؛ اگر تغییرات بیوشیمیایی و مولکولی پیش‌بینی‌کننده 
مرگ سلول شناسایی شوند. آمکان طراحی راهبردهایی برای 
جلوگیری کردن از تبدیل شدن آسیپ قابل‌برگشت به آسیب 


۰-ج>آ>سجج ——————— 


‘hgh agus!‏ هرگ ستلولی» و سازکاری سلول 


جدول ۲-۱ ویژگی‌های نکروز و آپوپتوز 


اندازه سلول بزرگ شده (متورم) کاهش یافته (چروکیده) 
—— پیکنوزیس > کاریورکسیز > کاریولیز ‏ تکه‌تکه شدن هسته به قطعاتی ay‏ اندازهنوکلئوزوم ۹ 
غشای پلاسمایی آسیب‌دیده دست نخورده؛ تغییر در ساختمان غشاء به ویژه از نظر 
a‏ ۳« ً _ _ _ _« _« « « «ح« هتگیری چربی‌ها 
معتو یات سلوّل هضم آنزیمی؛ ممکن است به خارج از سلول نشت دست‌نخورده؛ ممکن است ay‏ صورت اجسام PBaspreipl‏ 
ond a‏ ۱ سلول جدا شوند 
التهاب مجاور agli‏ وجود ندارد ۱ ۹ 


(درنهایت oll ae eye‏ شب a Kable‏ وسیله‌ای برای Gis‏ سلول‌های 


ناخواسته؛ ممکن است پس از برخی اشکال آسیب سلولی 


و موجب به پیش رفتن پاکسازی قطعات سلول‌های مرده 
بدون برانگیختگی واکنش التهابی می‌شود. این شکل از 
خودکشی «پاک» سلول در شرایط پاتولوژیک و هنگامی که 
DNA‏ یا پروتئین‌های سلول ASS dy‏ غیرقابل ترمیم 
آسیب دیده‌اند یا سلول از پیام‌های ضروری برای بقا مرحوم 
شده است رخ می‌دهد. اما برخلاف نکروز که همواره حاکی از 
یک فرآیند پاتولوژیک است. آپوپتوز در بافت‌های سالم نیز 
رخ می‌دهد. آپوپتوز موجب حذف سلول‌های ناخواسته در 
طی تکامل طبیعی و حفظ تعداد پایدار سلول‌ها می‌شود و 
بنابراین ضرورتاً همراه با آسیب Sis‏ سلول نمی‌باشد. 
این انواع مرگ فیزیولوژیک سلول. مر 
سلول نیز نامیده می‌شوند. 


ode Spry S 


توجه به cyl‏ نکته مهم است که عملکرد سلولی ممکن است 
بسیار پیش از آن که مرگ سلولی رخ دهد. ازدست رفته باشد و 
تغییرات ریخت‌شناسی آسیب (يا مرگ) سلول مدت زمانی طولانی 
بعد از ازدست رفتن عملکرد و حیات سلول نمایان شوند (شکل 
۲-۵). به عنوان نمونه سلول‌های میوکارد ۱ تا ۲ دقیقه پس از 
ایسکمی توانایی منقبض شدن را از دست می‌دهند. گرچه تا ۲۰ 
لی ۲۰ دقيقه پس از شروع ایسکمی همچنان زنده هستند. 
تغییرات مربوط به مرگ سلول‌های میوکارد پس از ۲ تا ۴ ساعت 
در میکروسکوپ الکسترونی 9 پس از ۶ الی ۱۲ ساعت در 
میکروسکوپ نوری ظاهر می‌گردد. 


بکروز 


نکروز نوعي از مرگ سلول است که طي آن Sa by So‏ غشاي 
سلول از Unt‏ مي‌رود و با نشت محتوبات phew‏ بلافاصله سلول 


نقش فیزیولوژیک يا پاتولوژیک همیشه پاتولوژیک 


غیرقابل برگشت سلول می‌شود) 


گوناگون» و تروما می‌باشد. به‌طور سنتی نکروز به عنوان 
نتیجه نهایی و غیرقابل اجتناب یک آسیب شدید در نظر 
گرفته می‌شود که فراتر از [قدرت [Jobo‏ در برطرف کردن 
آن است و توسط مکانیسم‌های بیوشیمیایی یا پیام‌های 
اختصاصی تنظیم نمی‌شود؛ به بیانی دیگرء به دلیل اينکه 
آسیب وارده بسیار شدیدتر از آن است که قابل ترمیم باشد و 
بسیاری از اجزای Solo‏ به سادگی از کار می‌افتند یا از هم 
گسيخته می‌شوند» نکروز به صورت ناگهانی رخ می‌دهد. 

۰ در مقابل زمانی که آسیب شدت کمتری dj)‏ یا زمانی که در 
طی فرآیندهای طبیعی نیاز است تا سلول‌ها Bio‏ شوند 
سلول‌ها مجموعه‌ای دقیق از مسیرهای مولکولی را فعال 
می‌کنند که با مرگ به اوج خود می‌رسند. از آنجایی که اين 
نوع از مرگ سلول می‌تواند به وسیله مواد درمانی یا 
جهش‌های ژنتیکی دستکاری شود مرگ «تنظیم‌شده» 
سلول نامیده می‌شود. تظاهر ریخت‌شناسی بیشتر انواع 
مرگ تنظیم شده سلول dy‏ صورت آپوپتوز است (جدول 
۲-۱ را ببینید). در برخی موارد مرگ تنظیم شده سلول 
جنبه‌هایی از نکروز و آپوپتوز را همزمان نشان می‌دهد و در 
این موارد نکروپتوز نامیده می‌شود. کشف این اشکال مرگ 
سلول که پیش از اين ناشناخته بودند و نوسط ژن‌ها و 
مسیرهای She ely‏ قابل شناسایی ننظیم شده بودند, 
نان داد که مرگ سلول می‌تواند یک فرآپند کنترل‌شده 
پاید. ایده مرگ سلولی تنظیم‌شده همچنین این امکان را 
فراهم کرد که بتوان مسیرهای مولکولی خاصی به شکل 
درمانی هدف‌گذاری کرد نا مانع از دست رفتن سلول‌ها در 
شسرایط پاتولوژیک شود. آپوپتوز فرآیندی است که 
سلول‌های دارای طیفی از GYMS!‏ داخلی را جذف می‌کند 


a 
گسواور‎ « > 
s cs تک علل نکروز سلو ۳ برز‎ SS 


Lit: 
| cell injury ۱ cell injury Ultrastructural — 


changes ۶ 


1 char 


Cell: Cell death 
function 


G "oe‏ نکروز با تغییرات سیتوپلاسم و هسته سلو 
(Y-FC yg y_y . ۳1 cha‏ 
طا.... دیده مشخص می‌شود (شکل‌های 9۲۳۲ 


روتنک 
تسفییرات gw‏ پلاسمی. در سلول‌های نتکرو 


۰ 7 
ی ۱:3۳ 
— 5 ۱۳ تا حدی ناشی از 
DURATION OF INJURY‏ هماتوکسیلین و ائوزین [ 

افزايش اتصال ائوزین به پروتئین‌های سیتوپلاسمی 
ارتباط cat‏ عملکرد سلول. مرگ سلوله و تغییرات دناتوره و تا حدی ناشی از کاهش بازوفیلی که به‌طور 
آسیب سلولی. توجه کنید که سلول‌ها ممکن است پس از طبیعی به دلیل ریبونوکلتیک اسید (RNA)‏ سیتوپلا سم 
سلولی به سرعت عملکرد خود را از دست دهند» گرچه است (بازوفیلی رنگ‌آمیزی آبی By‏ با رنگ 
ستند و آسیب بالقوه قابل برگشت است؛ با طولانی شدن هماتوکسیلین است - حرف 1 در SHEE"‏ می‌باشد. 
سلولی در نهایت آسیب غیرقابل برگشت و مرگ سلولی سلول‌ها در مقایسه با سلول‌های زنده ظاهر شیشه‌ای و 
. همچنین توجه کنید که مرگ سلولی به‌طور مشخص قبل از یکتواخت‌تری دارند که عمدتاً به دلیل geil‏ رقتن 
اختاری» میکروسکوپ نوری و تغییرات مورفولوژیک ذرات کم‌رنگ‌تر گلیکوژن است. اجسام میلیتی در 
. در ظاهر سلول ایجاد می‌شود. سلول‌های نکروتیک در مقایسه با سلول‌های Dears‏ به 
آسیب برگشت‌پذیر برجسته‌تر می‌باشند. هنگامی که 
ود (شکل ۲-۳). محتویات سلولی نشت کرده از آنزیم‌ها اندامک‌های سیتوپلاسمی را هضم کردند. 
مرده در طی نکروز اغلب سبب بروز یک واکنش سیتوپلاسم واکوئل‌دار شده و نمای بیدخورده پیدا 
میزبان به نام التهاب می‌شوند که جهت حذف می‌کند. زیر میکروسکوپ الکترونی غشای پلاسمایی و 
مرده و آغاز فرآیند ترمیم رخ می‌هد (فصل AV‏ غشای اندامک‌های سلول‌ها منقطع می‌باشد, اتساع 
که سیب قحزیه سلول می‌شوند همکن است از قابل توجه میتوکندری همراه با نمایان شدن ترا کم‌های 
خود سلول و یا از لیزوزوم‌های لوکوسیت‌هایی که به بزرگ بی‌شکل, اختلال در لیزوزوم‌ها و اشکال میلیتی 

۳ از واکنش التهاپی نسبت به سلول‌های مرده به داخل سیتوپلاسمی دیده می‌شود. 

۰ 


تغییرات هسته‌ای. تغییرات هسته‌ای یکی از سه الگوی 
DNA‏ و کروماتین می‌باشند. پیکنوز با چروکیده شدن 


ب فراخوانده شده‌اند منشاً گیرند. نکروز اغلب نقطه 
سیب قابل‌برگشت سلولی است که قابل اصلاح 


سم‌های بیوشیمیایی نکروز براساس محرک‌های هسته‌ای و افزایش بازوفیلی مشخص می‌گردد؛ DNA‏ 
گوناگون» فرق می‌کنند. این مکانیسم‌ها عبارتند از: به شکل یک توده چروکیده تیره مترا کم می‌شود. aces‏ 


پیکنوتیک می‌تواند قطعه‌قطعه شوده این تغییر 
کاریورکسیس ۱ نام دارد. در نهایت هسته ممکن است 
تحت کاریولیز" قرار بگیرد که در آن به دلیل Z‏ 
۸ توسط فعالیت دئوکسی ریبونوکلثاز (DNase)‏ 
بازوفیلی از UF‏ می‌رود. هسته سلول مرده طی ۱ تا ۲ 
روز ممکن است کاملاً از cont‏ برود. 


5 ۱ - ki lysis 
| - روز‎ ao canes 


نولید انرژی به شکل ATP‏ به دلیل کاهش ذخیره 
آسیب میتوکندریایی؛ آسیب به غشاهای سلولی 
ای پلاسمایی و غشاهای لیزوزومی که منجر dy‏ نشت 
Jol.‏ شامل آنزيم‌ها می‌گردد؛ آسیب برگشت‌ناپذیر به 
aces‏ و اسیدهای نوکلئیک سلولی که ممکن است 
clos,‏ واکنش‌گر اکسیژن (ROS)‏ ایجاد شود؛ و سای 
۱ مکانیسم‌های پیوشیمیایی در ادامه و هنگامی که 
۱ 


شکل ۲-۶ نکروز انعقادی. (۸) انفارکتوس گوه‌ای شکل کلیه )595( همراه با حفظ ساختمان کلی کلیه. B)‏ نمای میکر وسکوپیک لبه vp PEIN‏ 
همراه TL‏ طبیعی (N)‏ و سلول‌های نکروژه منطقه دچار انفارکتوس (1). سلول‌های نکروژه ساختمان کلی خود را ple‏ عم محو OLY‏ هسته‌ها و حضور 
ارتشاح bee led!‏ نموده‌اند (تشخیص آنها از یکدیگر با این درحه از ela yh‏ مشکل A Caer‏ 


pels‏ مجزایی دارند؛ اما نکروز pnd‏ بنوئید یک اشنا لت 
و تنها با آزمایش بافت‌شناسی فابل تشخیص است. 


نکروز انعقادی" نوعی نکروز است که در آن با ابنکه 
سلول‌های بافت مرده‌اند انا طرح ساختمانی اصلی 
بافت. حداقل برای چند روز باقی می‌ماند (شکل ۲-۶) 
در این نوع نکروز: بافت دچار نکروز. قوام خود را حفظ 
می‌کند. احتمالاً به اين Js‏ که آصیب نبه تخها یاعد 
تغییر ماهیت پروتئین‌های ساختمانی بلکه باعث تغیپر 
ماهیت آنزیم‌ها نیز می‌شود و در نتیجه پروتئولیز 
سلول‌های مرده مهار می‌گردد. در نتیجه. سلول‌های 
ائوزینوفیلیک بدون هسته تا چند روز الی چند هفته 
پابرجا می‌مانند. لکوسیت‌ها به محل نکروز فراخواتده 
می‌شوند و در نهایت سلول‌های مرده به وسیله عملکرد 
آنزیم‌های لیز وزومی لکوسیت‌ها هصم مي‌شوند. سپس 
بقایای سلولی به وسیله فا گوسیتوز که در اپتدا توسط 
نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها صورت مي‌گیرد. حذف 
می‌شوند. نکروز انعقادی مشخصه PPE Medd Selina‏ 
پافته (مناطق دجار نکروز ابسکمپک) اعضاي نوپر به 


dosha, ga yea از‎ ye 


—~ 
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بیشتر انواع نکروز که در اینجا شرح داده شده‌اند نمای 


© سرنوشت سلول‌های نکروتیک. سلول‌های نکروتیک 
ممکن است برای مدت زمان کوتاهی باقی بمانند و با 
توسط آنزیم‌ها هضم شده و از Ge‏ بروند. سلول‌های 
مرده توسط اجسام میلینی جایگزین می‌شوند که یا 
توسط ple‏ سلول‌ها فا گوسیته شده و یا بیشتر تجزیه 
می‌شوند و به اسیدهای چرب تبدیل می‌گردند. این 
اسیدهای چرب به نمک‌های کلسیمی متصل می‌گردند 
که می‌تواند در نهایت سبب کلسیفیه شدن سلول‌های 
xe b>‏ 


slash‏ مورفولوژیک j96‏ بافتی 
در شرایط دشوار پاتولوژیک» نواحی وسیعی از یک بافت یا حتی 
تمامی اندام‌ها ممکن است دچار نکروز شوند. اين اتفاق ممکن 
است در همراهی با ایسکمی قابل‌ملاحظه, عفونت‌هاء و برخی 
واکنش‌های التهابی رخ دهد. چندین الگوی جداگانه پاتولوژیک از 
نکروز بافتی وجود دارد که ممکن است نشانه‌های انیولوژیک 
(سبب‌شناختی) را فراهم کنند. اگرچه اصطلاحی که در مور 
توصیف الگوهای مذکور به کار برده می‌شود منعکس‌کننده 
مكانيسم‌هاي زمینه‌ای آنها نیستند. ولی هنوز اغلب استفاده شده 
و مفاهیم ضمنی آنها توسط پاتولوژیست‌ها و متخصصین بالینی 


پریتوئن ایجاد می‌شود. ان فرآیند منجر 4 یک 
فوریت خطرناک شکمی به نام پانکراتیت حاد (فصل 
۷ می‌گردد. در اين اختلال. آنزیم‌های پانکراسی که 
از تسلول‌های. اش و مجاری آن آزاد مسی‌شونت 
غشای سلول‌های چربی پریتوئن را حل کرده و لیپازها 
استرهای تری‌گلیسیرید موجود در سلول‌های چربی را 
فیدرولیز می‌کند. ترکیب اسیدهای چرب آزاد شده با 
کلسیم باعث ایجاد مناطق با ظاهر سفید گچی میگردد 
(صابونی شدن چربی‌ها) که جراح یا پاتولوژیست را 
قادر می‌سازد که این بیماری را تشخیص دهند (شکل 
۲-۹ از لحاظ بافت‌شناسی, کانون تکروز شامل 
سلول‌های چربی نکروز شده با حدود مبهم همراه با 
رسوبات کلسیمی بازوفیلی است که توسط یک واکتش 
التهابی احاطه شده است. 

نکروز فیبرینویید " شکل خاصی از نکروز است که 
Yoon‏ در واکنش‌های ایمنی دیده می‌شود که در آنها 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن 5 آنتی‌بادی در جدار Sent‏ 
خونی رسوب می‌کنند؛ اما ممکن است در هیپر تانسیون 
sl‏ نیز رخ دهد. رسوب این « کمپلکس‌های ایمنی » 


و پروتئین‌های پلاسمایی که به els‏ دیواره عر وق 


2- pus 


j- liquefactive necrosis 
4- wel gangrene 


1 )(۱ 9 ۵۲ 2915 


% ganger 


- fat necrosis 
6- Gaseous necrosis 6- fi 


7۲ fibrinoid necrosis 


یب‌شناسی پایه 


نکر وز میقافی " مشخصه عفونت‌های موضعی با کتر بایی 
یا گاهی عفونت‌های قارچی است زیرا میکروب‌ها سبب 
تحریک as pum poms‏ سلول‌های التهابی شده و 
آنزیم‌های گلبول‌های سفید سبب هضم (میعانی شدن) 
مافت میی‌گردند. به دلایل تامشخص, مرگ سلول‌های 
سیستم عصبی مرکزی در اثر هیپوکسی منجر به نکروز 
میعانی می‌شود (شکل ۲-۷). بیماریزایی اين فرایند هر 
چه که باشد. در نکروز میعانی کل سلول‌های مرده 
هضم شده و باعث bas‏ بافت به یک توده ale‏ دارای 
ویسکوزیته می‌شود که در نهایت به وسیله فاگوسیت‌ها 
برداشته می‌شود. اگر این روند توسط التهاب حاد 
شروع شده باشد Mie)‏ در یک عفونت با کتریایی), ماده 
حاصله اغلب زرد کرمی بوده و چرک" نامیده می‌شود 
(فصنل ۳). 
اگر چه نکروز گانگرنی " یک الگوی متمایز مرگ سلولی 
نیست. Ll‏ هنوز به‌طور شایع از این اصطلاح در طب 
بالینی استفاده می‌شود. cpl‏ اصطلاح معمولا به نکروز 
انعقادی ناشی از ایسکمی لایه‌های مختلف یک اندام 
که معمولاً اندام تحتانی است اشاره می‌کند. هنگامی که 
عفونت با کتریایی به cpl‏ نکروز انعقادی اضافه می‌گر دد. 
ظاهر oF‏ در اثر عمل باکتری‌ها و گلبول‌های سفید Ay‏ 
یک حالت میعانی تبدیل شده و به Ol‏ گانگرن 
مرطوب " می‌گویند. 
نکروز پنیری" اغلب در کانون‌های عفونت سلی دیده 
می‌شود. اصطلاح «پنیری» به خاطر نمای ظاهری 
منطقه نکروزه است که dy‏ صورت سفید متمایل به زرد 
و شکننده (شبیه پنیر) می‌باشد (شکل ۲-۸). از لحاظ 
میکروسکویی. کانون نکروتیک به صورت تجمعی از 
سلول‌های قطعه‌قطعه شده یا هضم شده همراه با ظاهر 
بی‌شکل و دانه‌دانه صورتی By‏ در رنگ آمیزی مقطع 
بافتی با HRE‏ به نظر می‌رسد. برخلاف نکروز 
انعقادی. ساختمان OL‏ به‌طور کامل از بین رفته است 
و حدود سلول‌ها مشخص نمی‌باشد. نکروز پنیری 
lel‏ توسط تجمعی از ما کروفاژها و plo‏ سلول‌های 
التهایی احاطه شده است: به این نما که مشخصه کانون 
التهابی می‌باشد. گرانولوم می‌گویند (فصل ۳). 
نکروز چربی " به نواحی کانونی تخریب چربی اشاره 
دارد که به‌طور معمول درنتیچه رهاسازی Slash‏ 
فعال پانکراسی به داخل جسم پانکراس و حفره 


نکروز قیبرینوئید ES‏ شریان در بیمار مبتلا به 


شکل Yate‏ 
پل ی آرتریت ندوزا. جدار شریان ED‏ منطقه صورتی روشن نکروز را 


همراه با رسوب پروتئین و التهاب نشان می‌دهد. 


Cuts‏ پروتئین‌های داخل‌سلولی از طریق غشای سلولی 
آسیب‌دیده به خارج از سلول و در نهایت به داخل گردش خون 
وسیله‌ای فراهم می‌کند تا بتوان با استفاده از نمونه‌های خون و سرم 
بیمار نکروز اختصاصی بافت را شناسایی نمود. Mis‏ عضله قلب 
حاوی ایزوفرم منحصر به فردی از آنزیم کراتین کیناز و پروتئین 
انقباضی تروپونین است» در حالی که اپی‌تلیوم مجرای صفراوی 
کبد حاوی آنزيم آلکالین فسفاتاز و هپاتوسیت‌های حاوی ترانس 
آمینازها هستند. وقوع آسیب غیرقابل برگشت و مرگ سلولی در 
این بافت‌ها به صورت افزایش سطح سرمی پروتئین‌های مذکور 
انعکاس بافته و آنها را به نشانگرهای tude‏ بالینی برای شناسایی 
اسیب بافتی تبدیل می‌کند. 


آپوپتوز 


~ 


آپوپتوز مسیری برای مرگ سلول است که در آن سئول‌ها 
آنزیم‌هایی را فعال می‌کنند که اين آنزیم‌ها GDNA‏ ان خود 
سلول و پروتئین‌های هسته‌ای 9 سیتوپلاسمی سلول را تخریب 
می‌کنند (شکل ۲-۱۱ با جدا شدن تکه‌هایی از سلول 
آپوپتوتیک, سلول همان‌طور که از نامش برمی‌آید, ظاهر سلولی 
که «اندازه‌اش در حال کاهش و افت تدریجی» است را پیدا 
می‌کند. غشای پلاسمایی سلول آپوپتوتیک دست‌نخورده باقی 
مانده» Lie bal‏ به گونه‌ای تغییر می‌کند که قطعات سلولی که 
اجسام آپوپتوزی نامیده می‌شوند به شدت «خوردنی» می‌شوند و 
این pal‏ منجر به مصرف شدن سریع نها به وسیله فاگوسیت‌ها 
می‌گردد. سلول مرده و فطعاتش با حداقل نشت محتویات سلولی 
پاک می‌شوند و به اين ترتیب مرگ آپوپتوزی سلول منجر به 


شکل ۲-۸ نکروز پنیری. یک ریه مبتلا به سل همراه با یک منطقه 


بزرگ از نکروز پنیری حاوی بقایای پنیری به رنگ سفید ple‏ به زرد. 


آسیب‌دیده نفوذ پیدا می‌کنند. در رنگ آمیزی H&E‏ 
منجر به ایجاد ظاهر صورتی کم‌رنگ و بی‌شکل شبیه 
یرون f‏ ,95 که اخولیة تفا OV‏ قیروذ رید 
می‌نامند (شکل ۲-۱۰). در مورد Ol‏ دسته از 
بیماری‌های ایمونولوژیکی که این نوع نکروز در آنها 
مشاهده می‌گردد bs)‏ پلی آرتریت ندوزا) در فصل ۵ 
توضیج مي‌دهيم. 


شکل ۲-۹ نکروز چربی در پانکراتیت حاد. رسوبات سفید ested’‏ 
بحل‌های نکروز چربی را همراه با تشکیل صابون کلسیمی (صابونی 


(Ore‏ در محل‌های تجزیه چربی مزانتر نشان می‌دهند. 


به سریولوزیکك و پاتولوژیکک مرتبط 

SAH. 06- 

وه تا - 

فسقدان پسپابوسائی عاهل رشسد 
بستسازگردای بافت‌های فقدان پیام‌رسانی Joe‏ رشسد 
تکثیرشونده (مثل اپی‌تلیوم (مکانیسم احتمالی) 
روده‌ای» لن_فوسیت‌ها در مغز 
پسرفت بافت‌های وابسته به سطوح کاهش AL,‏ هورمون منجر به 
کاهش پیام‌های بقا می‌شوند 


در cb‏ رویان‌زایی 


مدا پر ای زب ید دید a‏ 
کاهش تعداد لکوسیت‌ها در کاهش پیام‌های بقا همزمان با oni!‏ 
پایان پاسخ‌های ایمنی و رفتن محرک‌های فعال‌سازی 
oll‏ لکوسیت 
GL__>‏ لنفوسیت‌های شناسایی قوی آنتی‌ژن‌های خودی از 
خودوا کنش‌گر بالقوه خطرناک طریق هر دو مسیر میتوکندریایی و 
گیرنده مرگ آپوپتوز را القا می‌کند 


فعال‌سازی پ_روتئین‌های 
پروآپوپتوتیک به وسیله حسگرهای 
منحصر به BH3‏ 
تسجمع پروتئین‌های ببد فسعال‌سازی پسروتئین‌های 
تاخورده پروآپوپتوتیک به‌وسیله حسگرهای 
منحصر 4 BH3‏ و احستمالا 
فالازی تیم از 
عسفونت‌ها به ویژه برخی فعال‌سازی مسیر میتوکندریایی به 
عفونت‌های ویروسی Oe‏ وسیله پروتئین‌های ویروسی 
کشتن سلول‌های عفونی‌شده به وسیله 
لنفوسیت‌های T‏ سیتوتوکسیک که 
کاسپازها را فعال می‌کنند 


حالت سلول آسیب‌دیده‌ای که قابل‌ترمیم نمی‌باشد حذف 
ی گرد 
¢ آپوینوز فزبولوژیک. در طی تکامل طبیعی یک موجود زنده 
برخی La Jobe‏ می‌میرند و با سلول‌های wre‏ جایگزین 
می‌سوند. در موجودات زنده بالغ, بافت‌هایی که ay‏ شدت 
ی "شود و به هورمون پاسخ می‌دهند دارای 
Sol‏ - ) تکثیر و ازدست‌رفتن سلول هستند که این 
چرحه تا ۳۹ ۳ ۰ 
nt‏ - س سطح عوامل رشد تعیین می‌شوند. در اين 
: وس سول همواره به وسیله آپوپتوز انجام می‌شود 
۱ بت Je‏ شود که حذف سلول‌های ناخواسته بدون 
برانگیختن پاسخ التهابی بالقو 


* زین آور صورت می‌گیرد. در 


Condensation 


-¥ of chromatin 
رویز سیر‎ Membrane blebs 


2 1 4 * 


۱ Cellular 
fragmentation 


APOPTOSIS | 


Phagocytosis 
of apoptotic cells 
and fragments 


شکل ۲-۱۱ آپوپتوز. تغییرات سلولی در آپوپتوز نشان داده شده 
است. این تغییرات را با تغییرات اختصاصی مرگك نکرو تیک سلول که در 
شکل ۲-۳ نشان داده شده Gay‏ مقایسه کنید. 


ar Sl,‏ شدن یک واکنش التهابی نمی‌شود. بنابراین آپوپتوز از 
بسیاری جهات با نکروز متفاوت است (جدول ۲-۱). 


dhe‏ آپوپتوز 
آپوپتوز در حالت طبیعی در موقعبت‌های زیادی روی داده و به 
حنف سلول‌هاپی که بالقوه مضر هستند و سلول‌هايي که کارایی 
خود را از دست داده‌اند کمک می‌کند (جدول ۲-۲). همچنیر 
آپوپتوز در Sy‏ شرایط پاتولوژیک زمانی که آسیب وارده به 
سلول فراتر از قدرت ترمیم آن می‌باشد به ویزه هنگامی که 
DNA‏ با پروتئین‌های سلول آسیپ دیده‌اند رخ می‌دهد؛ در cr‏ 


cus |‏ سلول؛ مرگ سلول, و سازگارع oad Nl‏ 


حفظ می‌کنند و اين کار را به شکل عمده با کنترل دو عضو 
پروآپوپتوتیک خانواده یغنی Bax‏ و Bak‏ انجام هی‌دهند. 
زمانی که سلول‌ها از عوامل رشد و پیام‌های بقا محروم 
می‌شوند. يا در معرض مواد آسیب‌رسان DNA ay‏ قرار 
می‌گیرند. یا polio‏ غیرقابل قبولی از پروتئین‌های بد 
تاخورده در آنها تجمع Ub co‏ تعدادی از حسگرها فعال 
می‌گردند. cls Sue cyl‏ پروتئین‌های 3 نامیده می‌شوند 
چرا که حاوی دومن سوم مشاهده شده در پروتئین‌های 
خانواده Bel‏ هستند. این حسگرها به نوبه خود موجب 
جابه‌جایی اين تعادل حساس و تقویت‌کننده حیات به نفع 
Bak‏ و Bax‏ پروآپوپتوتیک می‌شوند. در نتیجه Bak‏ و Bax‏ 
دیمریزه گشته و ay‏ داخل غشای میتوکندریایی وارد می‌شوند 
و کانال‌هایی را تشکیل می‌دهند؛ سیتوکروم » و ple‏ 
پروتئین‌های میتوکندریایی از خلال این کانال‌ها به داخل 
سیتوزول رها می‌شوند. سیتوکروم © پس از ورود به داخل 
سپتوزول» به همراه برخی کوفاکتورهاء کاسپاز ٩-‏ را فعال 
می‌کند. نتیجه نهایی فعال‌سازی یک آبشار کاسپازی است 
که در پایان منجر به قطعه‌قطعه شدن هسته‌ای و 
شکل‌گیری اجسام آپوپتوزی می‌گردد. 
مسیر گیرنده مرگ (خارجی) آپوپتوز. بسیاری از سلول‌ها با 
بیان مولکول‌های سطحی که گیرنده‌های مرگ نامیده 
می‌شوند سبب تحریک آپوپتوز می‌شوند. اکثر مولکول‌های 
مذکور اعضای خانواده گیرنده فاکتور نکروز تومور (TNE)‏ 
هستند. این مولکول‌ها در قسمت سیتوپلاسمی خود 
ناحیه‌ای به نام «ناحیه مرگ» دارند که مسئول تعامل با سایر 
پروتئین‌های دخیل در مرگ سلول است. برجسته‌ترین 
گیرنده‌های مرگ گیرنده ۳۴۳ نوع I‏ و مولکول Fas‏ 
(CD95)‏ می‌باشند. لیگاند (FasL) Fas‏ یک پروتئین 
غشایی است که Gros‏ بر روی لنفوسیت‌های T‏ فعال ظاهر 
می‌شود. هنگامی که این سلول‌های 7ء سلول‌هایی را که 
مولکول Fas‏ را بر روی سطح خود دارند شناسایی می‌کنند. 
مولکول‌های Fas‏ به لیگاند خود (FasL)‏ متصل شده و 
سپس از طریق ناحیه مرگ به پروتئین‌های انطباقی متصل 
می‌شوند. سپس اینها کاسپاز -۸ را فراخوانده و فعال می‌کنند 
و کاسپاز ۸ به نوبه خود کاسپازهای پایین‌دست را فعال 
می‌کند. مسیر گیرنده مرگ در حذف لشفوسیت‌های 
خودواکنش‌گر و در کشتن سلول‌های هدف توسط برخی 
لنفوسیت‌های T‏ سیتوتوکسیک (CTLs)‏ که FasL‏ را بیان 
می‌کنند, نقش دارد. 

در هر مسیری, بعد از Sled‏ شدن کاسپاز ٩-‏ یا کاسپاز 
A‏ کاسپازهای دیگری برش خورده و فعال می‌شوند AS‏ 


سیستم ایمنی آپوپتوز لکوسیت‌های اضافی که در پایان 
پاسخ ایهنی به gle‏ مانده‌انند و نیز لنفوسیت‌هاپی که 
انتی‌ژن‌های خودی را شناسایی می‌کنند و در صورت عدم 
پالایش می‌توانند موجب بروز بیماری‌های خودایمنی شوند 
را حذف می‌کند. 

* پویتوز در شرابط باتولوژیکک. آپوپتوز سلول‌هایی که بیش از 
توان ترمیم آسیب دیده‌اند را ais‏ می‌کند. این اتفاق زمانی 
رخ می‌دهد که DNA‏ به شدت آسیب دیده است» مثلاً پس 
از مواجهه با پرتوتابی یا داروهای سیتوتوکسیک. تجمع 
پروتئین‌های بدتاخورده نیز آغازگر مرگ آپوپتوزی است؛ 
مکانیسم‌های زمینه‌ای به علت مرگ سلولی و اهمیت آن در 
بیماری‌ها در ادامه موردبحث قرار می‌گیرد (در بحث استرس 
شبکه اندوپلاسمی). برخی مواد عفونی خاص و به‌ویژه 
برخی ویروس‌ها مرگ آپوپتوزی سلول‌های آلوده‌شده را اقا 
می‌کنند. 


ملانیسم‌های آپوپتوز 

آپوپتوز به وسیله مسیرهای بیوشیمیایی که تعادل پیام‌های 
القا کننده مرگ و بقای سلول را کنترل می‌کنند و درنهایت با 
فعال‌سازی آنزیم‌هایی به نام کاسپازها تنظیم می‌شود. علت 
آسپارتیک برش می‌دهند. دو مسیر مجزا منجر به فعال شدن 
کاسپازها می‌گردند: مسیر میتوکند ربابی و مسیر گبرنده مرگ (شکل 


۲-۲). اگر چه این دو مسیر با یکدیگر در تعامل هستند al‏ هر ۱ 


یک تحت شرایط مختلفی القا شده» مولکول‌های مختلفی داشته 

و نقش مجزایی در فیزیولوژی و بیماری ایفا می‌کنند. نتیجه 

نهایی مرگ آپوپتوزی سلول, پاکسازی اجسام آپوپتوزی توسط 

فاگوسیت‌ها می‌باشد. ۱ 

0 به نظر می‌رسد مسیر میتوکندریایی (داخلی) مسئول آپوپتوز 
در بیشتر شرایط فیزیولوژیک و پاتولوژیک می‌باشد. 
میتوکندری حاوی پروتئین‌های متعددی است که قادرند 
آپوپتوز را Lill‏ کنند؛ از جمله سبتوکروم c‏ هنگامی که 
غشاهای میتوکندریایی نفوذپذیر می‌شونده سیتوکروم ۰ به 
بیرون از میتوکندری و به داخل سیتوپلاسم نشت پیدا 
می‌کند و موجب آغاز فعال‌سازی کاسپاز و مرگ آپوپتوزی 
می‌شود. خانواده‌ای متشکل از بیش از ۲۰ پروتئین که 
سرلوحه آنها Bel-2‏ است نفوذپذیری میتوکندری‌ها را 
کنترل می‌کند. در سلول‌های Bel-2 elle‏ و پروتئین مرتبط 
با آن به نام 130۱ (که در پاسخ به عوامل رشد و nw‏ 


6 ay ای‎ 
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PATHWA 


ای یی ی ۱7۲۳۲۲۳۹۹ سس سس و سس سم 
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۰ DNA damage 
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toxins, free 
radicals) 

« Protein 
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شعکل ۲-۱۲ مکانسم‌های آپوبنوز. دو مسبر آپوپتوز از نظر روش المّا و ننظیم با یکدبگر تفاوت دارند ولی هر دو مسیر در نهایت منجر به فعال شدن 
jet‏ ها می‌شو ند. در صیر مبتوکندریابی؛ پرو نتین‌های فقط SBH3-‏ با اعضای خانواده Bel-2‏ در ارتباط هستند» فقدان پیام‌های بقا یا آسیب وارده به 
۸ با پرو تلین را حس می‌کنند. اين بروتئین‌های فقط 9۴13۰ مولکول‌های fo‏ را Slab‏ می‌کنند که نفوذپذیری میتوکندریایی را افزایش می‌دهند. 
میتوکتدری هساهنگ با نقصی Bel?‏ و ple‏ رو تئین‌های نگهدارنده نفوذپذیری میتوکندریابی» نشت‌پذیر می‌شود و موادگونا گونی همچون سیتوکر وم » 
به صیتوزول وارد می‌شو ند و کاسپازها را فعال می‌کنند. کاسپازهای فعال شده تغییراتی را الا می‌کنند که منجر به مرگ و قطعه‌قطعه شدن سلول می‌شوند. 
در سیر گیر نده Fp‏ پیام‌های رسبده از گیر نده‌های Glib‏ پلاسمایی منجر به همگذاری پرو تئین‌های انطباقی به شکل " کمپلکس بیام‌رسانی القای مرگ" 
می‌شود و این کمپلکس کاسپازها را فعال کرده و نتیجه نهایی مشابهی را ایجاد می‌کند. 


می‌کنند که فاگوسیت‌ها را فرا می‌خوانند. تغییرات GLEE‏ 
پلاسمایی و پروتئین‌های نرشح شده موجب تسیل 
پاکسازی فوری سلول‌های مرده می‌شوند؛ پیش از آنکه 
سلول‌ها دچار آسیب غشایی شده و محتویاتشان را رها کنند 
aS)‏ می‌توانند التهاب WI],‏ کنند). نشان داده شده است که 
گیرنده‌های ماکروفاژی متعددی در اتصال به سلول‌های 
آپوپتوتیک و بلع آنها نقش دارند. فاگوسیتوز سلول‌های 
آپوپتوتیک به قدری با کفایت انجام می‌شود که سلول‌های 
مرده بدون بر جای گذاشتن ردپایی ناپدید می‌شوند و در 
حقیقت التهابی بروز پیدا نمی‌کند. 


اهداف متعددی را برش می‌زنند و درنهایت آنزیم‌هایی را 
فعال می‌کتند که پروتئین‌ها و هسته سلول را تخریب 
می‌کنند. نتیجه نهایی قطمه‌قطیه شدن سلولی‌ای است که 
مشخصه آپوپتوز می‌باشد. 

پاکسازی سلول‌های آپوپوتیک. سلول‌های آپوپتوتیک و 
فطعاتشان با تولید تعدادی aly‏ «مرا بخور»؛ فاگوسیت‌ها )| 
& سمت خود جلب می‌کنند. به عنوان نمونه در سلول‌های 
طبیعی» فسفاتیدیل سرین بر روی سطح درونی غشای 
pl,‏ قوار دارد اما در سلول‌های آپوپتوتیک این 
فسفولیپید به AY‏ خارجی Le‏ منتقل می‌شود و در آنجا 
توسط ماکروفازهای بافتی شناسایی شده و منجر به 
فاگوسیتوز شدن سلول‌های اپوپتوتیک می‌گردد. سلول‌هايی 
که به وسیله آپوپتوز می‌میرند عوامل محلولی نیز ترشح 


شکل ۲-۱۳ pb‏ ریخت‌شناسی سلول‌های آپوپتوتیک. سلول: 
دچار آپوپتوز (برخی با فلش نشان داده شده‌اند) در اپی تلیوم کولون 
داده شده‌اند. برخی رژیم‌های آماده کننده کولون جهت کولونوسک 
سیب آپوپتوز سلول‌های اپی تلیال می‌شوند که حضور سلول‌های مرد 
در این بیویسی توجیه می‌نماید). به هسته‌های قطعه‌قطعه شده باکر وم 
مترا کم و اجسام سلول چروکیده که قطعاتی در حال جدا شدن از 7 


هستند» دقت نمایید. 


* _بیرویتوز". این شکل از مرگ سلول با فعال شدن 
کمپلکس پروتئینی سیتوزولی حس‌کننده خطر به 
اینفلامازوم (فصل ۵) مرتبط است. نتیجه نهایی فعال شد 
اینفلامازوم. فعال شدن کاسپازهاست که برخی از آنها تو 
سیتوکینازهایی را القا می‌کنند که خود موجب gill‏ 
می‌شوند cal)‏ التهاب اغلب با تب نمایان می‌شود) و سایر 
موجب آغاز اپوپتوز می‌شوند. به این ترتیب آپوپتوز و الد 
همزمان با هم وجود دارند. نام پیروپتوز از اغام دو 4 


اپوپتوز و تب (در یونانی پیرو به معنی آتش است) به وج 
امده است. این احتمال وجود دار که پیروپتوز مکائیس 
است که توسعط آن برخی میکروب‌های عفونی موجب مر 
سلول‌های آلوده مسی‌شوند, نىقش این روش هر س 
موقعیت‌های پاتولوژیک ناشناخته ارت 


necroptosis 2- pyroptosis 


در abl‏ بافتی که با هماتوکسیلین و اشوزین رنگآمیری 
شده‌اند. سلول‌های آپوپتوتیک مراحل مختلفی از تراکم و 
تجمع کروماتین را نشان می‌دهند. در نهایت کاریورکسیس 
روی می‌دهد (شکل ۲-۱۳) که در سطح مولکولی به 
صورت قطعه قطعه DNA or‏ به قطعات به اندازه 
نوکلئوزوم دیده می‌شود. سلول‌ها به سرعت چروکیده 
می‌شوند و جوانه‌های سیتوپلاشمی تشکییل می‌دهند و بة 
اجسام آپوپتوتیک قطعه قطعه می‌شوند. اين اجسام متشکل 
از وزیکول‌های حاوی سیتوپلاسم و ارگانل‌های داخل سلولی 
هستند که به وسیله Lie‏ محصور شده‌اند (شکل ۲-۱۱). به 
Ste‏ اینکه این قطعات به Sees‏ فقخریب با فاگوسته 
می‌شوند. بدون آینکه پاسخ التهابی روی داده باشد IN‏ 
مهکن است آپویتوز به میزان قابل‌توجهی روی داده باشد 
ولی از لحاظ بافت‌شناسی قابل تشخیص نباشد. 


pales‏ مسیرهای مرگ سلول 

علاوه بر نکروز و آپوپتوزن دو الگوی دیگر مرگ سلول نیز 

توصیف شده‌اند که جنبه‌هایی sole ne‏ دارند. اگرچه اهمیت این 

مسیرها در بیماری‌ها هنوز Lub‏ نشده است» این روش‌ها موضوع 

تحقیقات قابل توجه در حال جریان Cul‏ و اطلاع داشتن از 

مفاهیم پایه‌ای آنها سودمند است. 

»_ نکرویتوز". این شکل از مرگ سلول با اشغال گیرنده‌های 
TNF‏ و plo‏ آغازگرهای کمترشناخته شده شروع می‌شود. 
برخلاف مسیر خارجی آپوپتوز که Gl‏ نیز در پایین‌دست 
گیرنده‌های TNF‏ قرار دارده در نکروپتوز کینازهایی به نام 
پروتئین‌کینازهای برهم‌کنش‌کننده با گیرنده (RIP)‏ فعال 
می‌شوند و مجموعه‌ای از وقایع را آزاد می‌کنند که منجر به 
ازهم‌پاشیدگی سلول (بیشتر مشابه نکروز) می‌گردد. نام 
نکروپتوز به این نکته اشاره می‌کند که جنبه‌هایی از نکروز و 
آپوپتوز در آن وجود دارد. این باور وجود دارد که برخی 
عفونت‌ها از این طریق سلول‌ها را می‌کشند و این نظریه 
وجود دارد که این روش در آسیب ایسکمیک و ple‏ 
موقعیت‌های پاتولوژیک» به‌خصوص آنهایی که با واکنش 
التهابی aS)‏ در آن سیتوکین TNF‏ تولید می‌شود» نقش 
دارد. با این وجود. اينکه چه زمانی و چرا این انفاق رخ 

می‌دهد و اهمیت آن در بیماری‌های انسان چقدر است به 

خوبی شناخته نشده است. 


Nutrient depletion 


>) Autophagy 
< 5 signal 
۱۳ 


Formation of autophagic vacuole 


Fusion of vacuole 
with lysosomes 


شکل ۲-۱۴ خودخواری. استرس‌های سلولی نظیر محرومیت غذایی سبب فعال شدن ژن‌های خودخواری می‌شوند که باعث تشکیل وزیکول‌های 
متصل به غشایی می‌گردند که اندامک‌های سلولی درون آنها محصور شده‌اند. cpl‏ وزیکول‌ها با لیزوزوم‌ها ادغام می‌شوند که اندامک‌ها در آنها تجزیه 
می‌شوند؛ از محصولات حاصله جهت تغذیه سلول استفاده می‌شود. فرآیندی مشابه با مکانیسم‌هایی که به درستی شناخته نشده است سب ops‏ 


ce‏ ند می‌تواند نقش‌های 5 کستر ده‌ای در بیماری‌های انسانی 


sl داشتته‎ 


ه آسیب قابل برگشت سلول. تورم سلولی. تغییر چربی, 
حباب‌دارشدن Glas‏ پلاسمایی و فقدان میکروویلی‌ها: 
تسورم مسیتوکندری, اتساع شبکه اندوپلاسمیک. 
ائوزینوفیلی (به علت کاهش RNA‏ سیتوپلاسم). 

ه نکروز. مرگ ناگهانی سلول که با این ویژگی‌ها مشخصی 
می‌شود:افزایش ائوزینوفیلی سیتوپلاسمی, فشرده شدن, 
قطعه‌قطعه شدن و تجزیه هسته؛ تخریب غشای 
پلاسمایی و غشای ارگانل‌ها؛ اجسام میلین؛ +نشت و هضم 
آنزیمی محتویات سلول. 

ه الگوهای مورفولوژیک نکروز بافتی. نکروز در بافت‌ها 
تحت شرایط مختلف الگوهای مشخصی به‌خود می‌گیرد: 
نکروز انعقادی. میعانی, گانگرنی, پنیری, چربی 

¢ آپوپتوز. مکانیسم منظم مرگ سلولی که در جهت حذف 
سلول‌های ناخواسته و آسیب‌دیده غیر قابل تر pe‏ و با به 
جای‌گذاشتن حداقل‌وا کنش ازطرف میزبان عمل BS ge‏ 
مشخصات آن عبارتند از: تجزیه آنزیمی پروتئین‌ها و 
DNA‏ که توسط کاسپاز ها شروع می‌شوده و شناسابی و 
پرداشنن ar pw‏ سلول‌های مرده توسط فا گوسیت‌ها 


Zi ۳ 


آپویتوز می‌شود. 


اتوفاژی (خودخواری) ‏ 


اتوفاژی L)‏ خودخواری) به ui‏ ای رووزونی eat‏ 2 خود د لول 
اطلاق می‌شود. این فرآیند مکانیسمی است که سلول در شرایط 
محرومیت از مواد مغذی با خوردن اجزای خود و بازیافت 
bel‏ جهت Geel‏ مواد مغذی و انرژی به بقای خود ادامه 
می‌دهد. در این فرآیند ابتدا اندامک‌های داخل سلولی و 
بخش‌هایی از سیتوزول به صورت یک واکوئل اتوفاژی که از 
نواحی فاقد ریبوزوم شبکه اندوپلاسمیک شکل می‌گیرد تجمع 
می‌یابند (شکل ۲-۱۴). واکوئل به لیزوزوم‌ها متصل شده 
و یک اتوفاگولیزوزوم ایجاد می‌شود که آنزیم‌های لیزوزومی 
درون ol‏ اجزای سلولی را تجزیه می‌کنند. اتوفازی توسط 
کمپلکس‌های چند پروتئینی که محرومیت غذایی را حس کرده و 
تشکیل واکوئل اتوفاژیک را تحریک می‌کنند آغاز می‌شود. در 
برخی موارد ممکن است اتوفاژی با آتروفی بافت‌ها (در 
ادامه Cow‏ شده است) همراه باشد و ممکن است نشانگر یک 
انطباق باشد که به سلول‌ها کمک می‌کند تا در شرایط لاغری 
به بقای خود ادامه tivo‏ با گذشت زمان سلول گرسنه دیگر 
نمی‌تواند با خوردن خود به بقا ادامه دهد و در 0 مرحله 
اتوفازی می‌تواند ply‏ مرگ سلول از طریق آپوپتوز را نیز ارسال 
نماید. 

در آسیب ایسکمیک و برخی از انواع میوپاتی‌ها. آتروفی 
وسیع مشاهده می‌شود. پلی‌مورفیسم در ژنی که در اتوفازی 
دخیل Cowl‏ به بیماری التهابی روده نسبت داده شده است اما 
نحوه ارتباط gle‏ اتوفاژی و التهاب روده ناشناخته است. نقش 
اتوفاژی در سرطان در rad‏ ۶ مورد بحث قرار می‌گیرد. در 
نتیجه مسیر بقایی که در گذشته در سلول‌ها بی‌اهمیت انگاشته 


9 


ha’ Igbo م شازگاری‎ ۱ ۴ 


۰ نتایج محرک آسیب‌رسان نیز به نوغ سلولی که آسیب می‌بیند, 


وضعیت سلول: قدرت سازگاری, و JBL‏ ژنتیکی OT‏ سنتگی 
ماهیچه اسکلتی پا می‌تواند بدون ایجاد اسیب غیرقابل 
اهمیت است؛ به عنوان مثال. یک سلول کبدی مملو از 
گلیکوژن بسیار بهتر از سلولی که تا آخرین مولکول گلوکزش 
را سوزانده است» می‌تواند ایسکمی را food‏ نماید. گوناگونی 
ژنتیکی مسیرهای متابولیک می‌تواند در تفاوت پاسخ‌ها 
نسبت به محرک‌های آسیبرسان دخیل باشد. برای مثال» 
افرادی که از نظر ژن‌های آنزیمی مسئول کدگذاری 
سیتوکروم ۳450 دارای پلی‌مورفیسم هستند در صورت 
را کاتابولیزه می‌کنند و در نتیجه اثرات و عواقب مختلفی در 
جهت فهم نقش پلی‌مورفیسم ژنتیکی در پاسخ به داروها و 
سموم صسورت Co) ApS ene‏ مطالعه آییین تعاملات» 
فارما کوژنومیک می‌گویند. در واقع تغییرات ژنتیکی بر روی 
استعداد ابتلا به بسیاری از بیماری‌های پیچیده و همچنین 
پاسخ‌دهی به عوامل مختلف درمانی تأثیر می‌گذارند. 
استفاده از آرايش ژنتیکی هر بیمار برای جهت دادن به 
درمان یکی از نمونه‌های بارز پزشکی دقیق است. 
آسیب سلولی معمولاً ناشی از اختلالات بیوشیمیایی یا 
عملکردی حداقل یکی از اجزای ضروری سلول می‌باشد 
JS)‏ ۲-۱۵). همان‌طور که در ادامه با جزئیات بیشتری 
بحث خواهیم کرد آسیب‌های خارجی و آشفتگی‌های 
بیوشیمیایی سلولی متفاوتی را تحت تأثیر قرار می‌دهند. به 
چیزی که در هییو 9 ایسکمی مشاهده می‌شود) در ابتدا 
عملکردهای سلولی وابسته به انرژی را مختل می‌کند و با 
نکروز به Es!‏ خود می‌رسد. درحالی که آسیب وارده به 
پروتئین‌ها و DNA‏ موجب شروع آپوپتوز می‌شود. با این 
حال بر این نکته yl‏ تأکید کرد که یک عامل آسیب‌رسان 
یکسان ممکن است مسیرهای بیوشیمیایی متعدد و 
همپوشانی I,‏ به راه بیاندازد. بنابراین تعجب‌آور نخواهد بود 
که بگوییم ممانعت از آسیب سلول با هدف‌گیری بک مسیر 
منفرد بسپار دشوار است. 


» آپوپتوز از طریق دو pease‏ اصلی شروع می‌شود: 


و متیر میتوکندریایی (داخلی) که ازطریق کاهش 
پیام‌های مربوط به ole‏ سلول, آسیب DNA‏ و تجمع 
پروتئین‌هایی که به‌صورت غیرطبیعی چین خورده‌اند 
(استرس شبکه آندوپلاسمیک) تحریک می‌شود؛ با 
نشت پسسروتئین‌های پسروآپوپتوتیک از غشسای 
میتوکندری به‌داخل سیتوپلاسم و تحریک فعال‌شدن 
کاسپازها همراه است؛ توسط اعضای ضد آپوپتوز 
خانواده Bel‏ مهار می‌شود که ازطریق پیام‌های by‏ 
به حیات شامل فا کتورهای رشد Wl‏ می‌گردند. 


۰ مسیر گیرنده مرگ (خارجی) مسئول حذف 


لنفوسیت‌هایی است که با آنتی‌ژن‌های خودی واکنش 
می‌کنند و نیز مسئول آسیب با واسطه لنفوسیت‌های T‏ 
سیتوتوکسیک هستند؛ از طریق اشغال گیرنده‌های 
مرگ (اعضای خانواده گیرنده (INF‏ توسط لیگاندهای 
سطح سلول‌های مجاور شروع می‌شود. 
دو مسیر غیرمعمول دیگر مرگ سلول عبارتند از 
نکرویتوز (همان‌طور که از نام آن برمی‌آید شامل 
جنبه‌هایی از نکروز و آبویتوز است و توسط برخی 
مسیرهای پیام‌رسانی تنظیم می‌شود) و پیروپتوز AS)‏ 
می‌تواند منجر به gla,‏ سیتوکین‌های پیش‌التهابی و 
احتمالا شروع آپویتوز شود). 
اتوفاژی نوعی سازگاری با شرایط کمبود مواد مغذی 
است که در OT‏ سلول‌ها اندامک‌های خود را هضم کرده و 
آنها را برای Gaol‏ انرژی و سوبسترا بازیافت می‌کنند. 
اگر استرس بسیار شدید باشد و اين فرآیند نتواند با آن 
مقابله کند. منجر به مرگ سلول از Gi rb‏ آپوپتوز خواهد 


«das 


مکانیسم‌های آسیب سلولی و مرگ سلول . 


پیش از بحث پیرامون تک‌تک مکانیسم‌های ایب و مرگ 


سلول, چند اصل کلی Ub‏ مورد تأکید قرار بگیرند. 


پاسخ سلولی نسبت به محرک آسیب‌رسان به نوع آسیب. 
مدت و شدت OT‏ بستگی دارد. بنابراین دوز پایین سموم پا 
دوره کوتاه ایسکمی ممکن است منجر به آسیب سلولی 
قابل برگست گردد. درحالی که دوز بالاتر سموم یا دوره 
طولانی‌تر ایسکمی ممکن است منجر dy‏ آسیب سلولی 
غیرقابل برگشت و مرگ سلولی گردد. 


Multiple 
injurious stimuli 
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stress, infections 
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dependent 
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شکل ۲-۱۵ مکانیسم‌های بیوشیمیایی و مکان‌های اصلی آسیب در آسیب سلولی. توجه داشته LAL‏ که علل و مکانیسم‌های مرگ سلول توسط 
نکروز و آپوپتوز به JSS‏ مستقل نشان داده شده‌اند اما ممکن است همپوشانی داشته باشند؛ به عنوان مثال» هر دو ممکن است در مرگ سلول به دلیل 
ایسکمی استرس اکسیداتیو» با پرتوتابی نقش داشته باشند. ATP‏ آدنوزین تری‌فسفات+ ROS‏ گونه‌های وا کنش‌گر اکسیژن. 


محروم از اکسیژن در معرض خطر رنج بردن از نارسایی فاجعه‌بار 
بسیاری از عملکردهای ضروری خود باشند. محرومیت از 
اکسیژن یکی از شایع‌ترین علل آسیب سلول و نکروز در طب 
بالینی است. 

سلول‌هایی که در معرض استرس هیپوکسی قرار گرفته‌اند و 
فوراً نمرده‌انده مکانیسم‌هایی جبرانی را فعال می‌کنند که توسط 
عوامل رونویسی خانواده عامل القاپذیر توسط هیپوکسی -۱ 
(111۳-1) القا می‌شوند. 111-1 سنتز چند پروتئین را تحریک 
می‌کند که این پرونئین‌ها به سلول کمک می‌کنند در مواجهه با 
اکسیژن اندک زنده بماند. برخی از این پروتئین‌ها مانند عامل 
رشد اندوتلیومی عروقی (VEGF)‏ رشد عروق جدید را تحریک 
می‌کنند و بنابراین تلاش دارند جریان خون و عرضه اکسیژن را 
افزایش دهند. ple‏ پروتئین‌های القاشده توسط ۲-1 با 
تحریک برداشت گلوکز و گلیکولیز و کاهش فسفریلاسیون 
اکسیداتیو میتوکندریایی» موجب بروز تغییرات سازگارکننده در 
متابولیسم سلولی می‌شوند. گلیکولیز بی‌هوازی می‌تواند در نبود 
اکسیژن با استفاده از گلوکز به دست آمده از جریان خون یا 
هیدرولیز گلیکوژن درون‌سلولی» ATP‏ تولید کند. قابل درک است 
که بافت‌های طبیعی با ظرفیت گلیکولیتیکی بیشتر (مانند کبد و 
عضله palate‏ در شرایط هیپوکسی و فسفریلاسیون اکسیداتیو 
کاهش asl,‏ توان بقای بیشتری نسبت به بافت‌های دارای ذخایر 
ee‏ گلوکز She)‏ مغز) دارند. اگرچه برعکس گفته‌های پیشین 
به نظر می‌رسد اماء سلول‌های طبیعی با سرعت تکثیر بالا و 


1- hypoxia-inducible factor | family 


همان‌طور که در ابتدای فصل گفته شد و در جای‌جای متن 
به آن اشاره کردیم» fle‏ گوناگون و متعددی برای آسیب سلول و 
مرگ سلول وجود دارند. به‌طور مشابه» تعداد بسیاری مسیر 
بیوشیمیایی وجود دارند که می‌توانند آغازگر وقایعی باشند که 
منجر به آسیب سلول و درنهایت مرگ سلول شوند. برخی از این 
مسیرها نقشی مهم در بیماری‌های انسان دارند. ذر بخش بعدی» 
بحث خود پیرامون مکانیسم‌های آسیب سلول را براساس علل و 
مسیرهای اصلی آن سازماندهی می‌کنيم و تغییرات بیوشیمیایی 
اساسی هر plas‏ را مورد بررسی قرار می‌دهيم. به منظور شفافیت 
و سادگی بیشتر, در هر مسیر dy‏ مکانیسم‌های اختصاصی تأکید 
می‌کنیم؛ اما توجه dy‏ این نکته ضروری است که هر عامل 
آغازگری ممکن است یک يا چند تا از این مکانیسم‌ها را فعال LS‏ 
و چندین مکانیسم ممکن است به‌طور همزمان فعال شوند. 


هیپوکسی و ایسکمی 

کمبود اکسیژن منجر به نارسایی بسیاری از مسیرهای متابولیک 
وابسته به انرژی و درنهایت مرگ سلول از طریق نکروز می‌شود. 
بیشتر GATP‏ سلولی از طریق فسفریلاسیون اکسیداتیو در طی 
احیای اکسیژن در سیستم انتقال الکترون میتوکندری‌هاء از 
ادنوزین دی‌فسفات (ADP)‏ تولید می‌شود. فسفات پر انرژی 
موجود به ATP JSS‏ برای انتقال غشایی, سنتز پروتئین» 
لیپوژنزه و واکنش‌های داستیلاسیون - راستیلاسیون ضروری 
sly‏ بازگردش فسفولیپید. موردنیاز است. تخمین زده می‌شود که 
در کل سلول‌های یک انسان سالم هر روز ۵۰ تا ۷۵ کیلوگرم 
ATP‏ | می‌سوزانند! بنابراین شگفت‌آور نیست که سلول‌های 


Fab GSE gS tegen’ 


مورد بحث قرار می‌گيرند. اگرچه نکروز شکل اصلی هرگ 
طریق مسیر میتوکندریابی نیز در این yal‏ مشارکت می‌کند. 


نی ععلکردی هیبوگسی و ایسکمی ببه شدت و هدت 
نقص به وجود آمده بستگی دارد. به عنوان نمونه عضله قلب در 
طی ۶۰ asl‏ از انسداد کرونر انقباض خود را متوقف می‌کند. در 
صورت ادامه cyl,‏ هیپوکسی, کمبود پیشرونده ATP‏ منجر به 
زوال بیشتر و حرکت توالی به سمت تغییرات نشان داده شده در 
شکل ۲-۲ و تغییراتی که lax‏ شرح داده می‌شوند. می‌گردد. 


آسیب ناشی از اپسکمی - خو giles yi‏ مجده 

در صورتی که سلول‌ها دچار آسیب قابل برگششت شوند» برقراری 
مجدد جریان خون می‌تواند سب بهبود عملکرد سلول‌ها گردد. با 
این Jb‏ در شرابط خاصی» بازگشت OL‏ خون به سافت‌های 
ابسکمیک اما زنده به‌طور متناقضی سبب Sn‏ سلول‌هابی می‌شود 
که به‌طور SSF‏ برگشت دچار آسیب نشده بودند. این حالت که 
اصطلاحاً آسیب got‏ از اسگمی - خونریزی مسجدد خواننده 
می‌شوده روند بالینی با اهمیتی است که نقش JAB‏ ملاحظه‌ای 
در تخریب بافتی ناشی از انفارکتوس میوکارد یا مغز دارد. 
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شکل ۲۰۱۶ eli‏ عملکردی و مورفولوژیک هیپوکسی و ایسکمی. 


۱۰ Warburg effect 


0 ee a ات ی‎ 


سلول‌های سرطانی برای تولید بیشتر انرژی‌شان به گلیکولیز 
vee‏ متکی هستند؛ پدیده‌ای که اثر واربرگ! نام دارد. دلیل این 
امر آن است که اگرچه در گلیکولیز به ازای هر مولکول گلوکزی 
که hp‏ می‌شود ATP‏ کمتری نسبت به فسفریلاسیون 
اکسیداتیو تولید می‌شود. اما متابولیت‌های تولید شده توسط 
گلیکولیز و چرخه TCA‏ به عنوان پیش‌سازهایی برای سنتز 
اجزای سلولی Se)‏ پروتئین‌هاء لیپیدهاء و اسیدهای نوکلئیک) 
مورد نیاز رشد و تقسیم سلول عمل می‌کنند. تغییرات در 
متابولیسم سلولی CHE!‏ در سلول‌های سرطانی مشاهده می‌شود 
و بنابراین این موارد با جزئیات بیشتر در فصل ۶ مورد بحث قرار 
می‌گیرند. 
هیپوکسی یا ایسکمی پایدار يا شدید در نهایت موجب شکست 
تولید ATP‏ و کاهش ۴ در سلول‌ها می‌شود. نبود این ذخیره 
حیاتی انرژی اثرات زیان‌آوری بر روی بسیاری از سیستم‌های 
سلولی دارد (شکل ۲-۱۶ 
فعالیت یمپ سدیم وابسته به انرژی (ATP)‏ در غشاکاهش 
Uh oe‏ و منجر به تجمع داخل سلولی سدیم و انتشار 
پتاسیم به خارج سلول می‌شود. افزایش سدیم محلول 
همراه با افزایش ورود آب به داخل سلول به منظور موازنه 
اسمزی منجر به تورم سلول و اتساع شبکه آندوپلاسمیک 
aol‏ 
> تلاش برای حفظ ذخایر انرژی سلول. افزایش جبرانی در 
گلیکولیز بی‌هو ازی روی می‌دهد و اسید لاکتیک تجمع 
می‌یابد و اين yal‏ منجر به کاهش pH‏ داخل سلولی و کاهش 
فعالیت بسیاری از آنزیم‌های سلولی می‌گردد. 
ادامه تغلیه ۸۳ Ly‏ تشدیدة آن 
دستگاه سنتز پروتیین می‌شود که dy‏ صورت جدا شدن 
ریبوزوم‌ها از شبکه آندوپلاسمیک خشن (RER)‏ و تجزیه 
پلی‌زوم‌ها به مونوزوم‌ها و در نتیجه کاهش fiw‏ پروتئین 
aug‏ 
8 همچنین مطرح شده است که هیپوکسی به‌بودی‌خود 
تجمع ROS‏ را افزایش می‌دهد. حقیقت داشتن اين گفته 
خود مورد بحث است؛ با این J‏ شواهد فراوانی وجود دارد 
که هیپوکسی سلول‌ها را نسبت به آسیب ناشی از PROS‏ 
صورت برقراری مجدد جریان خون (و رسیدن اکسیژن) 
مستعد LS ge‏ پدیده‌ای که آسیب ناشی از خونرسانی مجدد 


Gel,‏ فروپاشی ساختار 


نام دارد (در ادامه توضیح داده شده است). 

۰ در نهایت آسیب غیرقابل برگشت dy‏ غشاهای میتوکندریایی 
و لیزوزومی وارد می‌گردد و سلول dy‏ سمت نکروز می‌رود. 
آسیب Las‏ يکي رخداد دیرهنگام در caw!‏ سلول است و 
توسط مکانیپسم‌های گوناگونی ایجاد می‌شود که در ادامه 


‘b 4 ۵ + ۰ ۲ 

می‌کنند. بعلاوه؛ ریشه‌های آزاد باعث بروز واکنش‌هامی ad‏ 
که در آنها مولکول‌هایی که با رادیکال‌های آزاد وارد واگنشی 
می‌شوند, ay‏ انواع دیگر ریشه‌های آزاد تبدیل شده و بدین APY‏ 


wei‏ و هز فگونه‌های واکنشگر اکسیژن 

تجمع ROS‏ با سرعت تولید و حذف آنها مشخص می‌شود (شکل 

BROS .)۲-۷‏ توسط دو مسیر اصلی تولید می‌شوند: 

© مقادیر Sail‏ از ROS‏ به‌طوز طبیعی در تمامی سلول‌ها در طول 
واکنش‌های اکسیداسیون - احیا (redox)‏ که ob‏ تنفس 
میتوکندریایی و تولید انرژی رخ می‌دهند تولید می‌شود. sb‏ 
این فرآیند مولکول اکسیژن به‌طور متناوب با اضافه شدن 
چهار الکترون جهت تولید آب در میتوکندری‌ها احیا می‌شود. 
با این Je‏ اين واکنش اشکالاتی دارد و زمانی که اکسیژن 
به‌طور نسبی احیا می‌شود polis‏ اندکی از واسطه‌های سمی 
بسیار واکنش‌گر اما با نیمه عمر کوتاه تولید می‌شود. این 
واسطه‌ها عبارتند از: سوپرا کسید (ز0) که به‌طور 
خودبه‌خودی و توسط آنزیم سوپراکسید دسموتاز (SOD)‏ به 
هیدروژن پرا کسید (H,0,)‏ تبدیل می‌شود. HO,‏ نسبت به 
OF‏ پایدارتر است و می‌تواند از غشاهای زیستی عبور ES‏ 
HO,‏ در حضور فلزاتی نظیر Fe?*‏ توسط واکنتش Fenton‏ 
به رادیکال هیدروکسیل بسیار واکنش‌گر 013۰ تبدیل 
می‌شود. خصوصیات و اثرات پاتولوژیک گونه‌های اصلی 
ROS‏ در جدول ۲-۳ خلاصه شده‌اند. 

۰ 105 در لکوسیت‌های فاگوسیتیک (عمدتاً نوتروفیل‌ها و 
ماکروفاژها) به عنوان سلاحی جهت تخریب میکروب‌ها و 
سایر مواد بلعیده‌شده درطول التهاب و دفاع میزبان تولید 
می‌شوند (فصل ROS L(Y‏ طی فرآیندی مشابه تنفس 
میتوکندری که انفجار تتفسی (يا انفجار اکسیداتیو) نامیده 
می‌شود در فاگوزوم‌ها و فاگولیزوزوم‌های لوکوسیت‌ها تولید 
می‌شوند. طی این فرآیند یک آنزیم غشای فاگوزومی تولید 
سوپراکسید را کاتالیز می‌کند که به 13,0 تبدیل صی‌شود. 
۴1,0 در ادامه توسط آنزيم میلوپراکسیداز که در لکوسیت‌ها 
وجود دارد به یک ترکیب بسیار واکنش‌گر به نام هیپوکلریت 
(ماده اصلی موجود در سفیدکننده‌های خانگی) تبدیل 
می‌شود. نقش ROS‏ در التبهاب در فصل ۲ توضیح دادم 
می‌شود. 

و نیتریک اکسید (NO)‏ رادیکال آزاد واکنشگر دیگر است 
که در ماکروفاژها و سایر لوکوسیت‌ها تولید می‌شود, این ماده 
مي‌تواند با 2 ترکیب شده و ترکیبی بسیار واکتشگر به نام 
پراکسی‌نیتریت تولید نماید که در آسیب سلول نقش دارد. 


وروی 


مکانیسم‌های متعدذی وجود دارند که مسئول تشدید آسیب 

سلولی ناشی از پرفیوژن مجدد ay‏ بافت‌های ایسکمیک هستند: 

¢ آسیب جدید ممکن است در طی اکسیژن‌رسانی مجدد از 
طریق افزایش تولید 805 ها از سلول‌های پارانشیم و 
اندوتلیال و گلبول‌های سفید ارتشاح یافته ایجاد گردد Ly)‏ 
جزئیات بیشتر در ادامه Coy‏ شده است). بخشی از ROS‏ 
مسمکن است تسوسمط سئول‌های آسیب‌دیده دارای 
میتوکندری‌های تخریب شده تولید شود که این 
میتوکندری‌ها نمی‌توانند احیای کامل اکسیژن را انجام دهند 
و در همان زمان مکانیسم‌های دفاع آنتی| کسیدانی سلولی 
ممکن است توسط ایسکمی به خطر افتاده باشند و به این 
صورت موقعیت بدتر شود. ROS‏ تولید شده به وسیله 
لکوسیت‌های ارتشاح یافته نیز ممکن است در تخریب 
سلول‌های صدمه‌دیدةٌ اسیب‌پذیر نقش داشته SL‏ 

۵ آسیب ایسکمیک همراه با Call‏ می‌باشد و التهاب در 
صورت خونرسانی مجدد افزایش می‌یابد که دلیل آن 
افزایش ورود گلبول‌های سفید و پروتئین‌های پلاسما 
می‌باشد. مواد حاصل از گلیول‌های سفید فعال ممکن است 
باعث آسیب بافتی بیشتری شوند (فصل ۳). فعال شدن 
سیستم کمپلمان نیز در آسیب ناشی از ایسکمی/ خونرسانی 
مجدد سهیم می‌باشد. پروتئین‌های کمپلمان ممکن است به 
بافت‌های آسیب‌دیده یا آنتی‌بادی‌های رسوب‌یافته در 
cdl,‏ متصل شوند و فعال شدن بعدی کمپلمان 
محصولات جانبی‌ای را تولید می‌کند که آسیب سلولی و 
التهاب را بدتر می‌کنند. 


استرس اکسیداتیو 

استرس اکسیداتیو به اختلالات سلولی‌ای اشاره دارد که به وسیله 
5 القا می‌شوند؛ ROS‏ به گروهی از مولکول‌ها که تحت عنوان 
رادیکال‌های آزاد شناخته می‌شوند تعلق دارد. سیب سلولی با 
واسطه رادیکال آزاد در بسیاری از شرایط مشاهده می‌شود 
ازجمله: آسیب شیمیایی و آسیب ناشی از پرتوتابی» هیپوکسی 
پیرشدن سلولی» آسیب بافتی ناشی از سلول‌های التهابی» و 
اسیب ناشی از ایسکمی - خونرسانی مجدد. در cpl ples‏ موارد 
مرگ سلول ممکن است به SSS‏ نکروز آپوپتوز یا الگوی 
ترکیبی نکروپتوز رخ دهد. رادیکال‌های آزاد مولکول‌های 
شیمیایی هستند که QS‏ یک الکترون جفت نشده در اربیتال 
خارجي خود دارند. این alge‏ شیمیایی به شدت ناپایدار هستند و 
به آسانی با مواد شیمیایی آلی و غیرآلی واکنش می‌دهند, 
هنگامی که این مولکول‌ها در سلول تولید می‌شوند به راحتی به 
اسیدهای نوکلئیک و انواع پروتئین‌ها و چربی‌های سلول حمله 
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شکل ۲-۱۷ تولید. دفع و نق شگونه‌های وا کنش‌گر اکسیژن (ROS)‏ در آسیب سلولی. تولید ROS‏ توسط محرک‌های آسیب‌رسان متعددی تحریکک 
می‌شود. این رادیکال‌های آزاد به دنبال تخریب خودبه خودی و توسط سیستم‌های آنزیمی تخصص‌یافته دفع می‌شوند. تولید بیش از حد یا دفع ناکافی 
این مواد سبب تجمع رادیکال‌های آزاد در سلول‌ها می‌شود که می‌تواند به لیپیدها (با پرا کسیداسیون) پروتئین‌ها و دا کسی‌ریبونوکلئیک اسید (DNA)‏ 
صدعه زاده و به آسیب سلول منتهی شوند. SOD‏ سوپرا کسید دیسموتاز. 


جدول ۲-۳ رادیکال‌های آزاد اصلی دخیل در آسیب سلولی 


سوپراکسید ره احسیای نساکامل و0 در طی bis‏ شدن و0رآ؟ و ره به وسیله آثار مخرب مستقیم برروی لیپیدها 


اکسیداز در لکوسیت‌ها 


هیدروژن پراکسید (HO)‏ بیشتر از منشأٌسوپراکسید با عملکرد تبدیل شدن به 0و و0 به وسیله می‌تواند به OH‏ 9 0017 تبدیل 


وی نیجوز SVE‏ گلوتاتیون پراکسیداز شود که میکروب‌ها و سلول‌ها را 
نابود می‌کنند. 
رادیکال هیدروکسیل (۰03) توسط واکنش‌های شیمیایی توسط گلوتاتیون پراکسیداز به HO‏ آثار مسخرب مستقیم بر روی 
گوناگونی از 9H,0, H,0‏ 07 تبدیل می‌شود. لیپیدهاء پروتئین‌هاء و DNA‏ 
تولید می‌شود. 
پراکسی‌نیتریت  (ONOO-)‏ برهم‌کنش 0و 10باواسطه NO‏ توسط آنزیم‌هایی در میتوکندری‌ها و آثار مسخرب مستقیم برروی 
glass‏ سیتوزول به نیتریت تبدیل می‌شود.. Wades)‏ پروتئین‌هاء و DNA‏ 


تولید رادیکال‌های آزاد تحت شرایط گوناگونی افزایش ۰ التهاب که در آن رادیکال‌های آزاد توسط لکوسیت‌ها تولید 


می‌یابد: می‌شوند (فصل ۷ 

ec‏ جذب انرژی تشعشعی (برای مثال نور فرابنفش [UV]‏ پا ه خونرسانی مجدد بافت‌های ایسکمیک» همان‌طور که 
پرتوی (X‏ اشعه یونیزان قادر است مولکول آب را به توضیج lo‏ شد. 
ادیکال‌های آزاد هیدروکسیل (۰0۴) و هیدروژن (+H)‏ 
هیدرولیز کند. سلول‌ها مکانبسم‌هابی را برای حذف رادیکال‌هاي آزاد و به 


» متابولیسم آنزیمی مواد شیمیایی برونزاد (از فبیل تتراکلرید حدافل رساندن اثرات مخرب آنها ایجاد کرده‌اند. رادیکال‌های 
کربن» به مطالب زیر مراجعه کنید). Lid ob‏ ناپایدار بوده و خودبه‌خود از بین می‌روند. همچنین 


می‌گردد. واکنش‌های رادیکال‌های آزاد همچنین OS‏ 
است مستقیماً Gel‏ قطعه‌قطعه شدن پلی‌پپتیدها شوند. 
uel nto‏ آسیب‌دیده ممکن است نتوانند به درستی تا 
بخورند و این امر می‌تواند آغازگر پاسخ پروتئین تا نخورده 
بشود که در ادامه شرح داده می‌شود. 

۰ آسیب DNA‏ واکنش رادیکال‌های آزاد با ceed‏ موجود در 
۸ هسته و میتوکندری موجب شکستن یکی از 
زنجیره‌های DNA‏ می‌گردد. آسیب‌هایی این چنین به 
DNA‏ در فرآیند مرگ سلولی» پیری و تغییر ماهیت سلول 
به سمت بدخیمی دخالت دارند. 

علاوه بر نقش ROS‏ در آسیب سلول و کشتن میکروب‌ها 
غلظت‌های ROS Sail‏ در بسیاری از مسیرهای پیام‌رسانی 
در سئلول‌ها و در نتیجه در بسیاری از واکنش‌های 
فیزیولوژیک نقش دارد. بدین ترتیب این مولکول‌ها به‌طور 
طبیعی تولید می‌شوند. اما برای اجتناب از اثرات نامطلوب 
tail‏ غلظت داخل سلولی این مولکول‌ها در سلول‌های سالم 
به دقت تنظیم می‌شود. 

آسیب سلول ناشی از توکسین‌ها 

توکسین‌هاء شامل مواد شیمیایی محیطی و مواد تولیدشده توسط 

پاتوژن‌های عفونی موجب آسیب سلول می‌شوند که به مرگ سلول 

از طریق نکروز ختم مي‌شود. مواد شیمیایی مختلف با یکی از دو 

مکانیسم کلی زیر باعث آسیب سلولی می‌شوند: 

توکمین‌های باعملکردمستقیم. بعضی مواد شیمیایی به طور 
مستقیم با ترکیب شدن با یکی از اجزای مولکولی حیاتی یا 
ارگانل‌های سلولی Joe‏ می‌کنند. برای مثال در مسمومیت با 
کلرید جیوه (که ممکن است به دنبال خوردن غذاهای 
دریایی آلوده رخ دهد) (فصل 4۸ جیوه به گروه‌های 
سولفیدریل موجود در پروتئین‌های مختلف غشای سلولی 
متصل شده باعث مهار انتقال وابسته به ATP‏ و افزایش 
نفوذپذیری غشا می‌گردد. تعداد زیادی از داروهای 
شیمی‌درمانی سرطان با تأثیر مستقیم سم بر سلول‌ها باعت 
آسیب سلولی می‌شوند. در اين گروه همچنین سموم تولید 
شده به وسیله میکروارگانيسم‌ها (در فصل ٩‏ شرح داده 
شده) قرار می‌گیرند. این سموم اغلب با هدف‌گیری 
مولکول‌های سلول میزبان که برای عملکردهایی ضروری 
مانند سنتز پروتئین و انتقال بون موردنیاز هستند. ایجاد 
آسسیب می‌کنند. 

e‏ توکسین‌های تأخیری. تعداد زپادی از مواد شیمیابی از لحاظ 
بیولوژیک در داخل بدن فعال نیستند و باید ابتدا به 
متابولیت‌های سمی واکنش‌دهنده‌ای که قادر باشند بر 


eh ait ۰ 


سیستم‌های آنزیمی و غیرآنزیمی متعددی وجود دارند که در 

غیرفعال کردن واکنش‌های ناشی از رادیکال‌های آزاد شسرکت 

می‌کنند و برخی اوقات رفتگران رادیکال آزاد نامیده می‌شوند 

(شکل ۲-۱۷). 

ه سرعت غیرفعال شدن سوپراکسید به مقدار قابل‌توجهی در 
حضور فعالیت سویرا کسید دسموتاز (SOD)‏ افزایش می‌پابد. 

ءه گلوتاتیون (GSH)‏ پراکسیدازها خانواده‌ای از آنزيم‌ها هستند 
که عملکرد اصلی آنها محافظت از سلول‌ها در مقابل آسیب 
اکسیداتیو است. برجسته‌ترین عضو این خانواده GSH‏ 
پراکسیداز ۱ است که در سیتوپلاسم pled‏ سلول‌ها یافت 
می‌شود. اين آنزيم شکسته‌شدن HO,‏ را به‌وسیله واکنش 
H,O, + GS-SG + 2H,0‏ + 2051 ک‌اتالیز می‌کند. 
نسبت داخل‌سلولی GSH‏ اکسیده شده به GSH‏ احياشده 
بازتابی از فعالیت این آنزیم است و بنابراین نشان‌دهنده 
تونایی سلول در کاتبلیزهکردن رادیکال‌های a‏ است. 

ه کاتالاز موجود در پراکسی‌زوم‌ها تجزیه پرا کسید هیدروژن را 
هدایت می‌کند (2۳1,0 +ر0جر211,0). اين آنزيم یکی از 
قوی‌ترین آنزیم‌های شناخته شده است که می‌تواند در هر 
ast‏ میلیون‌ها مولکول HO,‏ را تجزیه کند. 

آنتی‌اکسیدان‌های درونزاد یا برونزاد (مثل ویتامین‌های E‏ 
C A‏ و بتاکاروتن) ممکن است تولید ریشه‌های آزاد را مهار 
و یا این ریشه‌ها را پس از تولید غیرفعال نمایند. 


آسیب سلولی ایجار شره به وسیل هگونه‌های واگن شگر 

اکسیژن 

گونه‌های واکنش‌گر اکسیژن (ROS)‏ با تخریب اجزای متعدد 

سلول‌ها موجب آسیب سلول می‌شوند (شکل ۲-۱۷): 

۰ پراکسید امیون چربی‌های عشا. پیوندهای دوگانه موجود در 
لیپیدهای cll‏ نشده چندظرفیتی غشا نسبت به حمله 
ادیکال‌های آزاد مشتق از اکسیژن آسیب‌پذیرند. واکنش 
متقابل بین لیپیدها و رادیکال‌های آزاد منجر به تولید 
پراکسیدها می‌شود که مولکول‌هایی ناپایدار و فعال هستند و 
واکنش‌های زنجیره‌ای خودتجزیه‌ای را ایجاد می‌کنند. 
اسییب وارده به غشاهای پلاسمایی و نیز غشاهای 
میتوکندریایی و لیزوزومی می‌تواند نتایج مخربی در بر 
داشته ddl‏ همان‌طور که پیش از این در مبحث ایسکمی و 
هیپوکسی شرح داده شد. 

¢ اسجاد پبیوندهای متقاطع و pl‏ تغییرات در پسروتلین‌ها. 
رادیک‌ال‌های آزاد ایجاد پیوندهای متقاطع با واسطه 
گروه‌های سولفیدریل بین پروتئین‌ها را تسهیل می‌کنند و 
موجب تسهیل فرآیند تجزیه Ly‏ کاهش فعالیت آنزيم‌ها 


می‌شوند. در صورتی که پروتئین‌های چین نخورده يا بد چین 

خورده در ER‏ تجمع ul‏ در ابتدا پاسخی سلولی را القا می‌کنند 

که پاسخپروتتین چین‌نخورده" نامیده می‌شود (شکل ۲۳۱۸). این 
پاسخ سازگارکننده, مسیرهای پیام‌رسانی‌ای را فعال هی‌کند که 

تولید چاپرون‌ها را افزایش و ترجمه پروتئین راکاهش می‌دهند و 

به این ترتیب سطوح پروتئین‌های بد چین خورده را در سلول 

کاهش می‌دهند. زمانی که مقادیر فراوانی پروتئین بد چین خورده 
در سلول تجمع می‌یابد و پاسخ سازگارکننده نمی‌تواند با آن 
مقابله US‏ پیام‌های تولیدشده منتج به فعال‌سازی حسگرهای 
پروآپوپتوتیک خانواده فقط BH3—‏ و نیز فعال‌سازی مستقیم 
کاسپازها می‌شوند و به این صورت آپوپتوز از مسیر میتوکندریایی 

(داخلی) اتفاق می‌افتد. 
تجمع درون‌سلولی پرو تئین‌های بد چین خورده ممکن است به 

دلیل SUSI‏ روی دهد که تولید پروتئین‌های بد چین‌خورده را 

افزایش می‌دهند يا توان حذف آنها را می‌کاهند. این pel‏ ممکن 
است حاصل یکی از اين اتفاقات باشد: جهش‌های ژنی که منجر 
به تولید پروتئین‌هایی با pte‏ توانایی Ore‏ خوردن صحیح 
می‌شوند؛ yy‏ شدن, که با کاهش ظرفیت اصلاح بدچین‌خوردگی 

همراه است؛ عفونت‌ها» به‌خصوص عفونت‌های ویروسی, 

هنگامی که مقادیر فراوانی از پروتئین‌های میکروبی درون 

سلول‌ها سنتز می‌شوند (بیش از آنکه سلول بتواند تحمل (AS‏ 

افزایش تقاضا برای پروتئین‌های ترشحی مثل انسولین در 

شرایط مقاومت به انسولین؛ و تغییرات در PH‏ درون سلولی و 

وضعیت ردوکس (ا کسیداسیون - (Lo!‏ احتمال می‌رود 

بدچین‌خوردگی پروتئین اختلال سلولی اصلی در چندین بیماری 

نورودژنرآتیو باشد (فصل (VY‏ محرومیت از گلوکز و اکسیژن, 

همانند آنچه در ایسکمی و هیپوکسی رخ می‌دهد. نیز ممکن 

است بار پروتئین‌های بدچین‌خورده را افزايش دهد. 
بدچین‌خوردگی پروتئین درون سلول‌ها ممکن است با ایجاد 

کمبود یک پروتئین ضروری يا با القای آپوپتوز موجب بروز یک 

بیماری شود (جدول ۲-۴). 

ء پروتئین‌های بدچین‌خورده اغلب فعالیت خود را از دست 
می‌دهند و به سرعت تخریب می‌شوند که هر دو صورد 
موجب ازدست رفتن عملکرد می‌شوند. اگر این عملکرد 
آزدست رفته ضروری Abb‏ آسیب سلولی را در پی خواهد 
داشت. یک بیماری مهم که در آن چنین اتفاقی روی 
می‌دهد سپستمیک فیبروزیس است؟؛ این بیماری به دلیل 
جپش‌های موروئی در یک پروتئین ناقل غشابی روی 
می‌دهد که مانع از چین خوردگی طبیعی آن می‌شوند. 


۱ unfolded protein response 


کانال تلگرامی دنیای کتاب Telegram : >>> @khu_medical‏ 


سلول‌های هدف عمل wus‏ تبدیل شوند. pl‏ درک است 
که چنین سمومی معمولاً بر همان سلول‌هایی اثر می‌گذارند 
که در داخل آنها فعال شده‌اند. اين تغییر معمولاً توسط 
سیتوکروم ۳450 موجود در شبکه آندوپلاسمیک صاف در 
کبد و Lael ple‏ انجام می‌گیرد. اگرچه متابولیت‌ها ممکن 
است از طریق اتصال کووالانسی مستفیم با پرونئین‌ها و 
چربی‌ها باعث آسیب غشا و سلول‌ها Wigs‏ اما مهمترین 
مکانیسم آسیب سلولی ایجاد رادیکال‌های آزاد است. 
تتراکلرید کرین «CCly)‏ که Wa‏ مورد استفاده وسیعی در 
خشک‌شویی قرار می‌گرفت. اما امروز استفاده از آن ممنوع 
شده است) و استامینوفن که یک داروی ضددرد است به این 
گروه تعلق دارند. اثر CCL,‏ هنوز به عنوان نمونه‌ای از آسیب 
شیمیایی آموزنده است. CCl,‏ عمدتاً در کبد به ريشه آزاد 
سمی خود تبدیل می‌شود. ریشه‌های آزاد باعث 
پراکسیداسیون فسفولیپیدهای غشایی و آسیب سلول 
می‌شوند. در ظرف کمتر از ۳۰ ARS‏ پس از تماس با بل 
آسیب کافی به شبکه اندوپلاسمی صاف هپاتوسیت‌ها وارد 
می‌شود به‌طوری که سنتز آنزیم‌های پروتئینی و 
پروتئین‌های پلاسما در کبد کاهش می‌یابد؛ و ظرف ۲ 
ساعت تورم شبکه آندوپلاسمیک صاف و جدا شدن 
رییوزوم‌ها از شبکه آندوپلاسمیک صاف رخ می‌دهد. تجمع 
چربی‌ها در سلول‌های کبد و plo‏ سلول‌ها به علت 
عدم‌توانایی آنها در تولید آپوپروتئین he‏ ترکیب با 
تری‌گلیسیریدها و عدم تسهیل ترشح لیپوپروتئین‌ها اتفاق 
می‌افتد؛ نتیجه اين فرآیند ایجاد «کبد چرب» در نتیجه 
مسمومیت با COL,‏ است. متعاقب این رویدادها آسیب 
میتوکندری‌ها پدید می‌آید 9 cle a,‏ کاهش منابع cATP‏ 
las!‏ یون‌ها مختل می‌گردد و سلول به شکلی پیشرونده 
متورم می‌شود. غشای پلاسمایی به علت ایجاد آلدئیدهای 
جرب il‏ پراکسیداسیون چربی‌ها در شبکه 
آندوپلاسمیک بیشتر دچار آسیب می‌شود. نتیجه نهایی 
فرآیند مرگ سلول است. 


اسسترسین شبکه اندوپلاسمی 

تجمع پروتئین‌های بد چین خورده در یک سلول می‌تواند به 
مسپرهای چبرانی درون شبکه اندوپلاسمی استرس وارد کند و 
منجر به مرگ سلول توسط آپوپتوز شود. در طی سنتز طبیعی 
پروتئین چاپرون‌های موجود در ER‏ چین خوردن صحبح 
پروتئین‌های تازه سنتزشده را کنترل می‌کنند و پلی‌پپتپدهای بد 
چین‌خورده یوبی‌کوئیتینه شده و برای پرونئولیز هدف‌گذاری 


ens 6s ee 


44468 
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ADAPTIVE 


UNFOLDED PROTEIN RESPONSE 


شکل ۲-۱۸ پاسخ پروتلین چین نخورده و استرس شبکه اندوپلاسمی ER‏ حضور پروتئین‌های بدچین‌خورده در 1718 توسط حسگرهای موجود در 
عشای ER‏ شناسایی می‌شود؛ ازجمله این حسگرها می‌توان به کیناز IRE-1‏ اشاره کرد که اولیگومرهایی را تشکیل می‌دهد که با فسفریلاسیون فعال 
می‌شوند. اين اتفاق موجب شروع یک پاسخ پروتلین چین‌نخورده می‌شود؛ این پاسخ می‌تواند از سلول در مقابل نتایج NSLS‏ حضور پرو تئین‌های 
بدچین خورده محافظت کند. هنگامی که مقدار پروتئین‌های بدچین خورده بسیار بیش‌تر از توان اصلاح آنها می‌گردد. فعال شدن بیشتر حسگرهای BR‏ 
مسیر میتوکندربایی آپوپتوز را فعال می‌کند و سلولی که به شکلی غیرقابل ترمیم آسیب‌دیده است می‌میرد؛ این رخداد تحت عنوان پاسخ نهایی پرو تئین 
چین نخورده نیز شناخته می‌شود. 


جدول ۲-۴ بیماری‌های ایجاد شده به دلیل پرو تئین‌های با چین خورده 


 دوش‌یم کلر و مرک سلول‌های درگیر‎ Se منجر به نقص در‎ ) CFTR فقدان‎ CFTR ee pee 

هیبرکلسترولمی فامیلی ‏ 5 LDL os‏ = فقدان گیرنده LDL‏ منجر به هیپرکلسترولمی می‌شود _ 

پیماری تاي = سناکس زیرواحد هگزوزآمینیداز ‏ فقدا ن آنزيم لیزوزومی منجر با ذخیرهکانگلیوز یدها GM‏ در نورون‌ها می‌شود. 

زتینیت بیاگمتتهز! رودو پسین چین خوردگی نامناسب رودوپسین منجر به ازدست رفتن گیرنده نوری و مرگ سلول 
می‌شود و درنهایت ابحاد نابینایی می‌کند 

بیماری کروتزفلد - جاکوپ ‏ پریون‌ها چین‌خوردگی نامناسب PrP sc‏ منجر به مرگ سلول نورونی می‌شود 

بیماری آلزایمر پپتید AB‏ چین خوردگی نامناسب پپتید AB‏ منجر به تجمع آنها درون نورون‌ها و آبوپتوز می‌شود 


بیماری‌های show!‏ نبیده به دلیل پرو تلین‌های بدچین خورده‌اي که yp‏ به ازدسك رفن Jobe‏ به دلیل اسثر س yal g Kh‏ عملکردی پرو nm‏ 


سیو بك 
as"‏ 


نقص آلفا-۱-آنتی تر یپسیر الفا-۱-آنتی تر پپسیر ذخیره پروتئبن غبر عملکردی در هپاتوسیت‌ها منجر به اپوپتوز می‌شود؛ نبود ضمالیت 
آنز یمي در ربه‌ها موجب تخر یب بافت الاستیک و )+ نهابت آمفیزم می‌شود. 


* نمونه‌های تشر یحی و منتخب از بیماری‌ها نشان داده شده‌اند که احتمال مي‌رود در آنها بد چین خوردگ ی پرو تون مکانیسم اصلی اختلال عملکردی با 
آسیپ سلول ۳ بافت CFTR iGauil‏ تنظیم‌کننده ‏ هدایت تراغشایی سیستیک فیبروز بس! iL DL‏ لبپو پرو تئین با غعلخلت پابین. 


این واکنش‌های ایمنی آسیبرسان تحت عنوان بیش‌حساسیتی" 
طبقه‌بندی می‌شوند. مکانیسم‌ها و اهمیت آنها در فصل ۵ مورد 
بحث قرار گرفته است. 


وقایع مشترک در آسیب سلول با علل گوناگون 

در بحث پیشین مکانیسم‌های آسیب سلول را براساس علت 
آغازگر بررسی کردیم و مسیرهای اصلی آسیب را که در 
موقعیت‌های پاتوفیزیولوژیک گوناگون رخ می‌دهند برجسته 
نمودیم. برخی اختلالات فارغ از cde‏ نشان‌دهنده آسیب سلول 
هستند و بنبراین در طیفی از موقعیت‌های پاتولوژیک دیده 
می‌شوند. دو مورد از این تغییرات در ادامه شرح داده می‌شوند. 


اختلال عملگرر میتولنرری 

میتوکندری‌ها را می‌توان کارخانجات کوچکی در نظر گرفت که 

انرژی حیات‌بخش را به شکل ATP‏ تولید می‌کنند. به همین 

دلیل شگفت‌انگیز نیست که ان اندامک‌ها نقش حیاتی در آسیب 

و مرگ سلول ایفا می‌کنند. میتوکندری‌ها به محرک‌های 

آسیب‌زای گوناگونی نظیر هیپوکسی» سموم شیمیایی و تابش 

اشعه حساس هستند (شکل .)۲-۱٩‏ تغییرات میتوکندریایی در 
نکروز و آپوپتوز رخ می‌دهند. این تغیرات ممکن است سبب 

ایحاد اختلالات بیوشیمیایی متعددی شوند: 

ee +‏ شمشرولاسوی pte‏ میب له بش اف ADP‏ 
و نکروز سلول که پیش‌تر توضیح داده شد می‌شود. 

0 فسفریلاسیون اکسیداتیو غیرطبیعی سبب تشکیل گونه‌های 
واکنش‌گر اکسیژن نیز می‌شود که اثرات مخرب فراوانی 
دارند (همان‌طور که پیش از این شرح orld‏ شد). 

appear tal ۰‏ آعلب‌سمب NED‏ گتری MUS‏ زا قفرت 
هدایت YL,‏ در غشای میتوکندری می‌شود که منفذ 
تفوذپذیری میتوکندربایی خوانده می‌شود. بازشدن این کانال 
سبب آزبین‌رفتن عملکرد غشای میتوکندری و تغییرات PH‏ 
می‌شود که باعث اختلال بیشتر در فسفریلاسیون اکسيداتیو 
al gees‏ 

ه میتوکندری همچنین پروتئین‌هایی مانند سیتوکروم © دارد 

که وقتی به درون سیتوپلاسم آزاد می‌شوند به سلول خبر از 
وجود یک آسیب داخلی داده و مسیر آپوپتوز را فعال می‌کنند 
(همان‌طور که پیش از این توضیح داده شد). 


نقص در نفوزبزبری شا 
افزایش نفوذپذیری غشا که در Caples‏ سبب آسیب قابل توجه 


|- hypersensitivity 


ء مرگ سلول در اثر بدچین‌خوردگی پروتئین به عنوان ویژگی 
بسرخی از بیماری‌ها ازجمله اختلالات نورودزنرانیوی 
همچون بیماری آلزایمر, بیماری هانتینگتون» و بیماری 
پارکینسون و نیز عامل زمینه‌ساز دیابت نوع ۲ شناخته 
می‌شود (جدول ۲-۴). 


همان‌طور که در ادامه این فصل بحث شده cal‏ 
بافت‌های خارج سلولی نیز تجمع dl‏ مانند آنچه در آمیلوئیدوز 
رخ می‌دهد. 


DNA آسیب‎ 


قرارگرفتن سلول‌ها در معرض پرتوتابی یا ‘sige‏ ۱۳ 
تولید درون‌سلولی ROS‏ و کسب جهش‌هاء Qa bb‏ فک Saal‏ 
موب القای آسیب DNA‏ شوند که در صورت شدید بودن منحر به 
مرگ آپوپتوزی [سلول] می‌گردد. آسیب وارده به ۸( از طریق 
پروتئین‌های نگ‌هبان درون‌سلولی حس می‌شود؛ ایین 
پروتئین‌های نگهبان موجب هدایت پیام‌هایی می‌شوند که خود 
منحر به تحمع پروتئین 053 می‌گردند. 53 در ابتدا چرخه 
سلولی را متوقف می‌کند (در (GE abe yo‏ و به این‌ترتیب به DNA‏ 
اجازه می‌دهد پیش از همانندسازی ترمیم شود (فصل ۶ با این 
Jb‏ اگر آسیب به قدری شدید باشد که نتوان با موفقیت آن را 
تحریک پروتئین‌های حسگر فقط BH3-‏ انجام می‌دهد که در 
نهایت اعضای پروآپوپتوتیک خانواده Bel-2‏ یعنی Bax‏ و Bak‏ را 
فعال می‌کند. زمانی که 53 جهش BL,‏ است یا حضور ندارد 
(همان‌طور که در برخی سرطان‌ها رخ می‌دهد) سلول‌های دارای 
۸(ی آسیب‌دیده که در شرایط عادی دچار آپوپتوز می‌شدند 
به حیات خود ادامه می‌دهند. در چنین (ole Jobe‏ آسیب DNA‏ 
ممکن است موجب جهش با بازآرایی DNA‏ (مثل ترانس 
لوکاسیون) شود که منجر به تغیبرشکل نئوپلاستیک خواهد شد 
(فصل ع). 


التهاب 

یک علت شایع آسیب سلول‌ها و بافت‌ها واکنش التهابی است؛ 
این واکنش التهابی توسط پاتوژن‌هاء سلول‌های نکروتیک» و 
پاسخ‌های نامنظم ایمنی Sho‏ در بیماری‌های خودایمنی و 
آلرژی‌ها ایجاد می‌گردد. در تمامی این شرایط سلول‌های التهابي 
ازجمله نوتروفیل‌ها, ما کروفاژها. لنفوسیت‌ها و سایر لکوسپت‌ها 
محصولاتی را ترشح مي‌کنند که sly‏ نخریب میکروب‌ها تکامل 
یافته‌اند اما ممکن ایست به بافت‌های میزبان نپز آسپب بیرسانند. 


ایسکمی) شود. فعال‌شدن آنزیم‌های Beat‏ ۲۳ 
ای سلول و مرگ سلول درنتیجه نکروز می‌گردد. 


مکانیسم‌های آسیب سلو oi‏ 


0 وفایع آغازگر متفاوتی با مکانیسم‌های گوناگون موجب 
آسیب و مرگ سلول می‌شوند. 

0 هییوکسی و ایسکمی منجر به تخلیه ATP‏ و نارسایی 
تا از عملکردهای وابسته به انرژی می‌شوند که 
در ابتدا منجر به آسیب و در صورت عدم اصلاح. 
منجر به نکروز می‌شود. 

در آسیب ایسکمی ‏ خونرسانی مجدد. بازگشت OL p>‏ 
خون به یک بافت ایسکمیک با افزایش تولید گونه‌های 
واکنش‌گر اکسیژن (ROS)‏ و با ایجاد التهاب موجب 
تشد ید ابیت می‌ شود. 

0 استرس اکسیداتیو به تجمع گونه‌های وا کنش‌گر اکسیژن 
(ROS)‏ اشاره دارد که می‌توانند به leased‏ پروتئین‌ها. 
و GDNA‏ سلولی آسیب وارد کنند و با چندین علت 
آغازگر در ارتباط هستند. 

۰ _ بدچین‌خوردگی پروتئین موجب تخلیه پروتئین‌های 
ضروری می‌شود و اگر پروتئین‌های بدچین‌خورده 
درون سلول‌ها تجمع Al‏ منجر به آپوپتوز می‌شوند. 

o‏ آسیب DNA‏ (مثلاً به وسیله پرتوتابی) در صورت 
ترمیم نشدن می‌تواند آپوپتوز را نیز القا کند. 

» التهاب همراه با آسیب سلول است چرا که محصولات 
لکوسیت‌های التهابی, عملکردهای آسیبرسان دارند. 


اینک بحث آسیب سلول و مرگ‌سلول را جمع‌بندی نمودیم. 
همان‌طور که دیدیم اين فرآیندها علت ریشه‌ای بسیاری از 
بیماری‌های شایع هستند. این فصل را با بررسی مختصر سه 
فرآیند So‏ به Obl‏ می‌رسانیم: سازگاری سلولی با استرس؛ 
تجمع داخل‌سلولی مواد گوناگون و رسوب خارج‌سلولی کلسیم که 
هر دوی Leal‏ اغلب همراه با | سلول هستند؛ و پیرشدن 
[سلول]. 


سازگاری سلول با استرس 


4 Pro-apototic proteins 
4 Anti-apoptotic proteins 


Mitochondrial damage 


or dysfunction 
4 aTP 4 Production ۳۷ ® 9 
generation of ROS Pen 
proteins 
Multiple cellular abnormalities 
NECROSIS APOPTOSIS 


شکل ۲-۱۹ نقش میتوکندری در آسیب و مرگ سلول. محرک‌های 
آسیب‌رسان متعددی میتوکندری‌ها را تحت تأثیر قرار می‌دهند و اختلال 
آنها سبب نکروز یا آپوپتوز می‌شود. اين مسیر آپوپتوز بعداً به تفصیل 
Cow‏ خواهد شد. ATP‏ آدنوزین تری‌فسفات؛ ROS‏ گونه‌های وا کنش‌گر 


| کستانه 


غشا می‌شود ویژگی ثابت بسیاری از اشکال آسیب سلولی است 

که به نکروز می‌انجامند. مهمترین محل آسیب غشا در ib‏ 

آسیب «Jol‏ غشای میتوکندری» غشای پلاسمایی و غشای 

لیزوزوم‌ها هستند. همان‌طور که پیش از این مشاهده کردید, 

افزایش نفوذپذیری غشای پلاسمایی و غشاهای لیزوزومی از 

خصوصیات آپوپتوز نمی‌باشد. 

GLEE mel >‏ میتوکند ری. همانگونه که در قسمت‌های قبلی 
اشاره شد. آسیب غشای میتوکندری منجر به کاهش تولید 
ATP‏ می‌شود که با اثرات زیان‌بار فراوانی همراه است و به 
نکروز ختم می‌شود. 

آسیب غشای بلاسمایی. آسیب غشای پلاسمایی منجر به 
کاهش تعادل اسموتیک و ورود مایعات و یون‌ها و نیز 
کاهش محتویات سلول‌ها می‌شود. همچنین ممکن است 
سلول‌ها متابولیت‌هایی را که برای بازسازی ATP‏ حباتی 
هستند از دست داده و بدین ترتیب ذخایر انرژی سلول 
بیشتر کاهش eh‏ 

* آسیپ به عشای لیزوزوم‌ها منجر به نشت آنزیم‌های آنها به 
داخل سیتوپلاسم و فعال شدن اسید هیدرولازها در PH‏ 


اسیدی داخل ساول‌های آسیب‌دیده (مثل سلول‌های دچار 


۳ سس 


شکل ۲-۲۰ هیپرتروفی فیزیولوژیکک رحم در طی بارداری. (A)‏ نمای ظاهری یک رحم طبیعی (سمت راست) و یک رحم باردار (سمت چپ) که 
به Cle‏ خونریزی پس از زایمان برداشته شده است. (8) سلول‌های عضلانی صاف کوچک و دوکی‌شکل رحم طبیعی. این سلول را با شکل ()که ER‏ 
سلول عضلانی صاف حجیم و بزرگ هیپرتروفیه رحم باردار است؛ مقایسه B) ApS‏ و 0 با همان بزرگنمایی). 


تکثیر می‌باشنده در حالی که هیپرتروفی زمانی رخ می‌دهد که 

سلول‌ها ظرفیت محدودی برای تقسیم‌شدن دارند. ممکن است 

هایپرتروفی و هایپرپلازی به‌طور هممزمان رخ دهند که واضحآهر 

دو سبب بزرگ شدن عضو می‌شوند. 
هیپر تروفی می‌تواند فیزیولوژیک يا پاتولوژیک باشد و به 

دلیل افزایش نیاز سلولی و یا Sy pod‏ عامل رشد یا هورمون روی 

مي‌دهد. 

ه افزايش اندازهٌ فیزیولوژیک رحم در Job‏ حاملگی در نتیجه 
تحریک استروژنی عضلات blo‏ در هر دو جهت 
هیپرتروفی و هیپرپلازی عضلات Ble‏ رخ می‌دهد (شکل 
۳۰ در «blir‏ سلول‌های عضلانی مخطط قلب و 
عضله اسکلتی در پاسخ به افزایش نیاز عملکردی فقط 
می‌توانند دچار هیپرتروفی شوند. چون در دوران بزرگسالی 
این سلول‌ها توانایی تقسیم شدن را ندارند. یک وزنه‌بردار 
حرفه‌ای نیز تنها هنگامی می‌توائد به فیزیک مطلوب بدتی 
دست پیدا کند که SIS‏ سلول‌های عضللانی اسکلتی وی 
از طریق افزايش بار کاری دستخوش هیپرتروفی شوند. 

ه نمونه هیپرتروفی سلولی پاتولوژیک عبارتند از بزرگ شدن 
قلب که در نتیجه افزايش فشارخون با بیماری دریجه ائورت 
(شکل ۲-۲۱) رخ می‌دهد. تفاوت بین سلول‌های طبیعی» 
سبازگاربافته و سلول‌های آسیب‌دیده به شکل 
غیرقابل‌برگشت با نشان دادن پاسخ‌های قلب به انواع 
مختلف استرس» تشریح گشته است. میبوکاردی 4S‏ در 


فنوتیپ فعالیت متابولیک» یا عملکرد سلول‌ها در پاسخ به 
تغییرات به وجود آمده در محیظ اطرافشنان. سازگاری 
فیزیولوژیک معمولاً خود را به صورت پاسخ سلول‌ها به 
محرک‌های طبیعی هورمونی یا میانجی‌های شیمیایی درونزاد 
(برای le‏ بزرگ شدن پستان و رحم در طی حاملگی در پاسخ 
به محرک هورمونی) یا نیازهای استرس مکانیکی (مثلاً در مورد 
استخوان‌ها 9 عضلات) نشان می‌دهند. در سازگاری‌های 
پاتولوژبک» پاسخ سلول به نوعی است که سلول را قادر می‌سازد 
تا ساختمان و عملکرد خود را تعدیل نموده و بدین ترتیب از 
آسیب رهایی یابد اما به خرج از دست دادن عملکرد طبیعی 
سلول‌ها؛ مثلاً متاپلازی سنگفرشی اپی‌تلیوم برونکیال در افراد 
سیگاری. سازگاری‌های فیزیولوژیک و پاتولوژیک می‌توانند به 
شکل‌های مختلفی که در ادامه شرح داده می‌شوند. صورت 
بگیرند. 

هیپرتروفی 

هیپر تروفی به افزایش اندازه سلول‌ها اطلاق می‌گردد که منجر به 
افزایش اندازه عضو نیز می‌شود. در مقابل» هیپرپلازی (که بعداً 
شرح داده می‌شود) با افزایش تعداد سلول‌ها مشخص می‌گردد. 
به بیان دیگر, در هیپرتروفی alld‏ هیچ سلول جدیدی به وجود 
نمی‌آید و فقط سلول‌ها بزرگ‌تر شده‌اند و این افزایش حجم نیز 
علت اافزایش سنتز انيامک‌ها و پروتئین‌های ساختمانی رخ 
می‌دهد. هیپرپلازی نوعی سازش در سلول‌هایی است که قادر به 


Normal myocyte 
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myocyte 
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شکل ۲-۲۱ ارتباط بین سلول‌های میوکارد (gah‏ سازگاریافته» سلول‌های دچار آسیب قابل برگشت و سلول‌های مرده. سازگاری سلولی نمایش داده 
شده در اين (JR‏ هیپرتروفی است» نوع آسیب قابل برگشت ایسکمی است. و آسیب غیرقابل برگشت نکروز ایسکمیک انعقادی است. در نمونه 
هیپرتروفی میوکارد (سمت چپ و Cape‏ ضخامت جدار بطن چپ بیشتر از Tom‏ است (ضسخامت جدار بطن چپ در حالت طبیعی em‏ ۱-۱/۵ است) 
میوکاردی که دچار آسیب قابل برگشت شده است تأثیر عملکردی را بدون هرگونه تغییرات در زیر میکروسکوپ نوری يا تغییرات ظاهری با تغییرات 
قابل برگشت شبیه تورم سلولی و تغییر چربی (در اینجا نشان داده شده است) نشان می‌دهد. در نمونه‌ای که نشان‌دهنده نکروز است (سمت راست و 
این ناحیه روشن ly‏ در سرتاسر قسمت خلفی - جانبی جدار بطن چپ انفارکتوس ale‏ میوکارد را نشان می‌دهد. هر سه مقطع عرضی میوکارد با 
تری‌فنیل تتراز ولیوم کلراید رنگآمیزی شده‌اند» این ماده ER‏ سوبسترای آنزیمی است که میوکارد زنده را به رنگ ارغوانی رنگآمیزی می‌کند. ete.‏ 


مسیرهای انتقال ple‏ سبب القای تعدادی از ژن‌ها شده و 
بدین‌نرئیب سبب تحریک ساخت تعداد زیادی از پروتئین‌های 
سلولی از ler‏ فاکتورهای رشد و پروتئین‌های ساختمانی 
می‌شوند. نتیجه این امر ساخت پروتئین‌ها و میوفیلامان‌های 
بیشتر در هر سلول می‌باشد که سبب افزایش نیروی تولیدی در 
هر آنقباض می‌گردد و اين امر به نوبه خود سلول را در مقابله L‏ 
she‏ کاری افزایش abl,‏ توانمند می‌سازد. همچنین ممکن است 
تغیبری در تولید پروتئین‌های انقباضی نوع بالفین به سمت تولید 
نع جنینی شود. برای مثال. در طی هیپرتروفی عضله, 
زنجیره‌های سنگین میوزین از نوع B‏ جایگزین زنجیره‌های 
سنگین » می‌شوند. ژنجیره‌های B‏ بسیار آهسته‌تر منقبض شدهء 
و این انقباض با صرف انرژی کمتری همراه است. 

سازگاری با استرس مثل هپپر تروفی, در صورت برطرف 

نشدن استرس می‌تواند منجر به آسیب عملکردی قابل توجه سلول 


رنگ‌شدن نشان‌دهنده فقدان آنزیم پس از مرگ سلولی cal‏ 


انچه در هپپرتانسیون یا یک دریچه باریک شده 
(استنوتیک) دیده می‌شود. با رفتن به سمت هبپرتروفی 
برای تولید نیروی انقباضی قوی‌تر مورد نیاز, با استرس 
سازگاری می‌پابد. از طرفی دیگر اگر میوکارد به دلیل انسداد 
یک شریان کرونر در معرض جریان خون کاهش يافته قرار 
بکیرد (ایسکمی)؛ سلول‌های عضلانی دچار آسیب 


می‌شوند. 


مکانیسم‌های مسئول هیپرتروفی قلب حداقل شامل دو نوع 
el‏ می‌باشند: محرک‌های SASH‏ مانند کشش مکانیکی» و 
مسحرکدهای تروفک که عمدتاً واسطه‌های محلولی نظیر 
فاکتورهای رشد و هورمون‌های آدرنرژیک می‌باشند که رشد 
سلول را تحریک می‌نماید. محرک‌های مذکور با فعال‌کردن 


۲ فصل‎ im 0 ۱۸ ۰ 


که به‌طور طبیعی dy‏ شىدت به وسیله اشر ERPS‏ 
هورمون‌های هیپوفیز و استروژن تخمدان و آثر سهاری 
پروژسترون تنظیم می‌شود. با این SLE‏ در صورتی که 
تعادل بین اثرات استروژن و پروژسترون بهم بخورد» هنجر 
به هیپرپلازی اندومتر می‌شود. هیپرپلازی اندومتر یک 
cle‏ شایع خونریزی غیرطبیفی قاعدگی می‌باشد. 
هیپرپلازی خوش‌خیم پروستات مثال ELS‏ دیگری از 
هییرپلازی پاتولوژیک است که در پاسخ به تحریک 
هورمونی آن دروژن‌هاء القا می‌گردد. تحریک توسط 
فاکتورهای رشد در هیپرپلازی همراه با برخی عفونت‌های 
خاص ویروسی نیز مشاهده می‌گردد؛ she‏ متال. 
پاپیلوماویروس‌ها با ایجاد توده‌هایی از بافت آپی‌تلیوم 
هیپرپلاستیک باعث ایجاد زگیل پوستی و بثورات مخاطی 
می‌گردند. در این حالت» فاکتورهای رشد ممکن است توسطا 
ژن‌های ویروس يا سلول‌های آلوده به ویروس تولید شوند. 


توجه به این نکته مهم است که در pled‏ این نمونه‌هاء فرآًیند 
هیپر پلازی تحت کنترل BL‏ می‌ماند و با قطع پیام‌های آغازگر آن, 
هیپرپلازی ناپدید می‌گردد. این حساسیت dy‏ مکانیسم‌های 
کنترل‌کننده طبیعی رشد باعث افتراق هیپرپلازی خوش‌خیم 
پاتولوژیک از سرطان می‌شود که در آن مک‌انیسم‌های 
کنترل‌کننده رشد از تنظیم خارج شده یا غیرموثر می‌شوند (فصل 
۶) با وجود «cpl‏ در بسیاری از موارد هیپرپلازی پاتولوژیک. 
محیط مستعدی )| فراهم می‌نماید که می‌تواند در نهایت منجر به 
تکثیر سرطانی سلول‌ها گردد. بنابراین بیماران دچار هیپرپلازی 
آندومتر در معرض خطر بیشتری برای Mal‏ به سرطان اندومتر 
هستند (فصل AN‏ 
آتروفی 
کوچک شدن اندازه سلول به علت کاهش مواد سلولی را آتروفی 
می‌گویند. هنگامی که تعداد معینی از سلول‌های یک عضو گرفتار 
شوند» کل عضو یا بافت کوچک می‌شود و آتروفی رخ می‌دهد 
(شکل ۲-۲۲). اگر چه ممکن است عملکرد سلول‌های آتروفیک 
کاهش یاب اما این سلول‌هاء سلول‌های مرده نیستند 

See) آتروفی عبارتند از: کاهش بار کاری سلول‎ Sle 
بی‌حرکت کردن یک اندام برای بهبود شکستگی)» از دست دادن‎ 
عصب‌دهی, کاهش خونرسانی؛ تغذبه ناکافی, از دست دادن‎ 
تحریک اندوکرین و فرایندپیری (آثروفی ناشی از پیری/ اگر چه‎ 
بعضی از این محرک‌ها: فیزیولوژیک (برای مثال از دست دادن‎ 
تحریک هورمونی در دوران یائسگی) 9 بعضی پاتولوژیک (مانند‎ 
دادن عصب) هستند؛ ولی نغییرات بنیادی سلول‌ها‎ caw از‎ 


شود. مکانیسم GB?‏ هیپرتروفی هر چه که باشد. برای افزایش 
۷ سلولی دی وجود دارد که پس از آن > بزرگ شدن توده 
gi Mee‏ نمی‌تواند افزایش نیاز عملکردی را جبران کند. در مورد 
هیر تروفی عضالات قلب, در این مرحله تعدادی تغییرات 
Y anions‏ (دژنراتیو) در فیبرهای میوکارد روی می‌دهد که 
مهمترین آنهاه تخریب و ازدست دادن میوفیبریل‌های انقباضی 
سلول عواملی که هیپرتروفی را محدود می‌سازند و باعث 
تغیبرات قهقرایی می‌گردند به‌طور کامل شناخته نشده‌اند. ممکن 
است محدودشدن خونرسانی به LI]‏ بزرگ شده یا محدودیت 
توانایی میتوکندری برای تولید ۸۲۳ یا محدودیت در سیستم 
بیوسنتز سلول she‏ تولید پروتتین‌های انقباضی یا ple‏ اجزای 
اسکلت سلولی cde‏ این امر باشد. نتیجه نهایی این تغییرات 
عبارت است از اتساع بطن و در نهایت نارسایی قلب. 


CP 
fab g هیپرپلازی افزایش تعداد سلول‌های یک اندام است‎ 
افزایش تکثیر سلول‌های تمایز یافته یا در برخی موارد سلول‌های‎ 
پیش‌ساز کمتر تمایزیافته استوار است. همانگونه که در بالا ذکر‎ 
هیپرپلازی زمانی روی می‌دهد که بافت‌ها حاوی جمعیت‎ ds 
هیپرپلازی همراه با‎ Cowl ممکن‎ GL سلولی قادر به تکثیر‎ 

هیپرتروفی و اغلب در پاسخ به همان محرک‌ها رخ دهد. 
هیپر پلازی می‌تواند فیزیولوژیک يا پاتولوژیک باشد. در هر 

دو حالت. عوامل رشد تولیدشده توسط انواع گوناگونی از سلول‌ها 

سبب افزایش تکثیر سلولی می‌شوند. 

° دو نوع هپربلازی فزبولوژیک عبارتند از (۱) هیپربلازی 
هورمونی» که بهترین مثال آن تکثیر اپی‌تلیوم غدد پستانی 
زن طی دوران بلوغ و حاملگی است؛ و (۲) هیپربلازی 
جبرانی» که زمانی اتفاق می‌افتد که قسمتی از یک بافت 
دچار بیماری شده یا برداشته شود. برای مثال زمانی که 
قسمتی از کبد برداشته شود ظرف ۱۲ ساعت. فعالیت 
میتوزی در سلول‌های باقیمانده شروع می‌شود و در نهایت 
کبد را به اندازه طبیعی خود می‌رساند. محرک ایجاد 
هیپرپلازی در این مورد فاکتورهای رشد پلی‌پپتیدی هستند 
که توسط سلول‌های کبدی باقیمانده و توسط سلول‌های 
غیرپارانشیمال کبد تولید می‌شوند (فصل ۴). بعد از بازسازی 
توده کبدی, تکثیر سلولی به وسیله انواعی از مهارکننده‌های 
رشد متوقف می‌شود. 

ysl oe‏ اشکال هپربلازی پاتولو Su}‏ مواردی Sad‏ که به 
علت تحریک شدید عوامل هورمونی پا فاکتورهای رشد رخ 
می‌دهند. برای «Slee‏ پس از پک دوره قاعدگی طبیعی یک 
فعالیت تکثیری انفجاری در اپی‌تلیوم اندومتر روی مي‌دهد 


شکل ۲-۲۲ آتروفی در مغز. (A)‏ مغز طبیعی یکک بزرگسال جوان. B)‏ آتروفی مغز در یک مرد SLAY‏ مبتلا به بیماری آترواسکلروتیکگ. Ba Fl‏ 
مغز ناشی از فرایند پیری و کاهش خونرسانی مغز است. توجه کنید که کاهش توده عصبی مغز» شکنج را باریکک و Bla kt‏ مغزی را یهن می‌کند. به 
منظور ریت سطح مغزء پرده‌های مننژ نیمکره‌های راست هر دو IRS‏ برداشته شده‌اند. 


Gees 
متاپلازی یک تفیبر قابل برگشت است که طی آن یک نوع سلول‎ 
(اپی‌تلیال یا مزانشیمال) با نوع دیگری سلول بالغ جایگزین‎ al 
آن یک نوع سلول که نسبت به یک استرس خاض حساس است‎ 
با نوع دیگری که بهتر می‌تواند شرایط نامناسب محیطی را‎ 
در‎ OBL دنبال برنامه‌ریزی مجدد سلول‌های بنيادین برای تمایز‎ 
مسیری جدید رخ می‌دهد تا اینکه تغییری فنوتیپی (تمایز مجدد)‎ 

در سلول‌های تمایزیافته فعلی باشد. 

نمونه ساده متاپلازی اپی‌تلیال را در سیگاری‌های حرفه‌ای 
به صورت تغییر CEL‏ سنگفرشی آپی‌تلیوم تنفسی می‌توان 
مشاهده نمود؛ سلول‌های اپی‌تلیال نای و برونش‌ها که به‌طور 
طبیعی استوانه‌ای مژه‌دار هستند به‌طور موضعی يا منتشر به 
وسیله سلول‌های آپی‌تلیال سنگفرشی مطبق جایگزین می‌گردند 
JS.)‏ ۲-۲۳). احتمالاًاپی‌تلیوم سنگفرشی مطبق قوی‌تر, قادر 
است مواد شیمیایی موجود در دود سیگار را بهتر از اپی‌تلیوم 
شکننده تخصص Bla‏ تحمل کند. اگر چه ابی‌تلیوم سنگفرشی 
متاپلاستیک بهتر می‌تواند در این شرایط زندگی Lal eS‏ 
مکانیسم تدافعی مهم از قبیل ترشح موکوس و Joe‏ پاکسازی 
ذرات توسط مرژه‌ها از دست رفته است. بنابراین متاپلازی 
اپی‌تلیال یک شمشیر دو لبه است. از آنجایی که ویتامین ۸ برای 
تمایز طبیعی اپی‌تلیوم ضروری است. کمبود آن مي‌تواند سبب 
ایجاد متاپلازی اسکواموس اپی‌تلیوم ننفسی شوود. صتاپلازی 


مشابه است. این پدیده در واقع» عقب‌نشینی سلول به یک حجم 

کوچکتر است که در آن اندازه, هنوز بتواند امکان حیات داشته 

باشد. در این وضعیت یک Joli‏ جدید بین اندازه سلول و کاهش 

تغدیه, خونرسانی یا تحریک تروفیک برقرار می‌شود. 
مکانیسم‌های آتروفی ترکیبی از کاهش ساخت پروتئین و 

افزایش تجزیه پروتئین در سلول‌ها می‌باشند. 

ساخت پروتئین cde a‏ کاهش culled‏ متابولیک کاهش 
می‌یابد. 

* تخریب پروتئین‌های سلول عمدتاً توسط OS or re‏ - 
پروتنازوم رخ می‌دهد. کمبود مواد مغذی و عدم استفاده از 
عضو با فعال کردن یوبی‌کوئیتین WI‏ باعث اتصال 
نسخه‌های متعددی از پپتیدهای کوچک بوبی‌کوئیتین به 
پروتئین‌های سلول شده و بدین ترتیب مورد هدف تخریب 
در پروتتازوم‌ها قرار می‌گیرند. تصور بر این است که این 
مسیر مسئول پروتئولیز تشدید شده در حالت‌های کاتابولیک 
مثل کاشکسی سرطان می‌باشد. 

* در بسیاری از شرایطء آتروفی همراه با اتوفاژی (خودخواری) 
و آفزایش تعداد و اکوئل‌های خودخو ار می‌باشد. همان طور که 
پیش‌تر گفته شد. اتوفاژی (خودخواری) فرآیندی است که در 
آن سلول گرسنه در تلاش برای یافتن مواد مخذی و ادامة 
os Sle‏ محتویاتش را می‌خورد. 


خلاضه 


هیپرتروفی: افزایش اندازه سلول و عضو اغلب در 
پاسخ به افزایش بار کاری؛ توسط عواهل رشد تولید 
شده در پاسخ به استرس مکانیکی یا سایر محرک‌ها القا 
می‌شود؛ در بافت‌هایی که قادر به تقسیم سلولی نیستند 
رخ می‌د هد. 

هیپرپلازی: ole tl‏ تعداد سلول‌ها در پاسخ Ay‏ 
هورمون‌ها و سایر فاکتورهای رشد؛ در بافت‌هایی که 
سلول‌های آنها قادر Ay‏ تقسیم سلولی هستند و یا 
مقادیر زیادی سلول بنیادین بافتی دارند رخ می‌دهد. 

ه_ آتروفی: کاهش اندازه سلول و عضو در نتیجه کاهش 
عرضه مواد مغذی يا prc‏ استفاده از عضو؛ همراه با 
Uta‏ ساخت و افزايش تخریب پروتئولیتیک 
اتدامک‌های سلول و اتوفلای. 

e‏ متایلازی: تغییر در فنوتیپ سلول‌های تمایزيافتهة, 
اغلب پاسخی به تحریک مزمن است که باعث می‌شود 
سلول‌ها, استرس را بهتر تحمل کنند؛ معمولاً در نتیجه 
تغییر مسیر تمایز سلول‌های بنیادی بافت رخ می‌دهد؛ 
ممکن است باعث کاهش عملکرد یا افزایش احتمال 
تغییر شکل به بدخیمی گردد. 


تجمعات داخل سلولی 


در برخی موارد ممکن است سلول‌ها مقادیر غیرطبیعی از مواد 
مختلف را در خود جمع AUS‏ اين مواد ممکن است برای سلول 
ضرری نداشته باشند يا اینکه درجات مختلفی از آسیب سلولی را 
abou!‏ کنند. محل این مواد ممکن است در سیتوپلاسم. داخل 
اندامک‌ها (به‌طور مشخص لیزوزوم‌ها) یا هسته سلول باشد. این 
مواد ممکن است به وسیله خود سلول تولید شوند و یا اینکه در 
جاپی دیگر سنتز شده باشند. 

مسیرهای shel‏ تجمعات غیرطبیعی درون سلولی عبارتند 
از: تخریب و حذف ناکافی یا تولید بیش ازحد یک ماده درون‌زاهه 
با رسوب یک ماده غیرطبیعی برون‌زاد (شکل ۲-۲۴), متال‌های 
منتخب از هر یک از cx!‏ موارد در ادامه شرح داده شده است. 

تفییر چربی. تغیبر چربی يا استئاتوز! به هر گونه تجمم 
غبرطبیعی نری‌گلیسیریدها درون سلول‌های پارائشیمی BAL‏ 


1- steatosis 


و . ات 


Basement Normal Squamous 
membrane columnar metaplasia 
A epithelium 


شکل ۲-۲۳ 
اپ a‏ سنگفرشی (سمت راست) در یک برونش که در شکل ۸ به 
صورت SLE‏ و در شکل B‏ به صورت طبیعی (از نظر بافت‌شناسی 


در زیر میکروسکوپ) نشان oslo‏ شده است 


متاپلازی بافت استوانه‌ای طبیعی (سمت چپ به بافت 


هميیشه لزوماً به صورت تغییر اپی‌تلیوم استوانه‌ای به 
مطبق نیست؛ در رفلاکس معدی مزمن, اپی‌تلیوم سنگفرشی 
gale gills‏ قسمت تختانی مری ممکن است دچار pais‏ 
متاپلازی به اپی‌تلیوم استوانه‌ای معده يا روده گردد. 
متاپلازی همچنین ممکن است در سلول‌های مزانشیمی رخ دهد 
امّا کمتر JSS ay‏ پاسخ سازگاری دیده می‌شود. مثلاً گاهی در 
بافت نرم به خصوص در کانون‌های آسیب‌دیده» استخوان 
تشکیل می‌شود. 

بعلاوه shit‏ که باعث past‏ متاپلاستیک اپی‌تلیوم شده‌اند 
در صورتی که پایدار بمانند. ممکن است باعث تغییر سرطانی در 
اپی‌تلیوم متاپلازی‌شده گردند. بنابراین در یکی از اشکال شایع 
سرطان ریه, متاپلازی سنگفرشی اپی‌تلیوم تنفسی We‏ همزمان 
با سرطان‌های مرکب از سلول‌های سنگفرشی بدخیم وجود دارد. 
تصور می‌شود که سیگار کشیدن ابتدا سبب متاپلازی سنگفرشی 
شده و سرطان بعدها در یکی از این کانون‌های تغییریافته به 


وجود می‌آید. 


می‌گردد. تغییر چربی در اکثر مواقع در BAS‏ دیده هی 9" 93 
اینکه کبد عضو اصلی دخیل در متابولیسم چربی‌ها است " بن 


۱ ۱ در‎ lei walt 
سوء تخد به‎ Pes? yee 


روی دهد. استئاتوز ممکن است به علت سموم» 
دیابت قندی» چاقی 9 آنوکسی روی دهد. در خوامخ 
با چاقی sels‏ علل 
شند. این فرآیند با 


پروتئین‌هاء 
yu sina‏ قرف Cals 9 JN‏ همراه 
pk hen)‏ چربی در کبد (کبد چرب) bese‏ 
جزئیات بیشتر در فصل ۱۶ مورد بحث قرار خواهد گرفت. 

کلسترول و استرهای کلسترول. متابولیسم سلولی کلسترول 
به منظور سنتز طبیعی غشاهای سلولی ( کلسترول جزء اصلی آنها 
می‌باشد) بدون تجمع قابل‌توجه داخل‌سلولی به شدت کنترل 
می‌شود. اگر چه طی فرآیندهای پاتولوژیک مختلفی سلول‌های 
فاگوسیت ممکن است از چربی (تری‌گلیسیریدهاء کلسترول» و 
استرهای کلستریل) پُر شوند؛ فرآیندهایی که lel‏ با افزایش 
برداشت یا کاهش کاتابولیسم لیپیدها مشخص می‌گردند. یکی از 
مهم‌ترین این فرآیندها آترواسکلروز است. نقش تجمع لیپید و 
کلسترول در آسپب‌زایی آترواسکلروز در فصل ۱۰ مورد بحث 
قرار می‌گیرد. 

پروتئین‌ها. تحمع قابل مشاهده پروتئین‌ها نسبت به تحمح 
لیپیدها کمتر شایع هستند. این تجمعات ممکن است به cdc‏ 
مواجه شدن سلول با مقادیر زیاد پروتئین یا تولید مقادیر زیاد 
پروتئین توسط خود سلول ایجاد شوند. برای مثال در کلیه, 
polio‏ ناچیز آلبومین که به صورت طبیعی از طریق گلومرول‌ها 
فیلتره می‌شود توسط فرآیند پینوسیتوز (قطره‌خواری) در 
لوله‌های پیجیده نزدیک بازجذب می‌گردد. در اختلالاتی که 
نشت پروتئین از خلال فیلتر گلومرولی افزایش می‌یابد (مانند 
سندرم نفروتیک) به‌طور متناسب با آن بازجذب پروتئین‌ها نیز 
افزایش می‌یابد. تجمع این وزیکول‌های حاوی پروتئین باعث 
ایجاد قطرات هیالن داخل سیتوپلاسمی می‌شوند که در نمای 
بافت‌شناسی صورتی‌رنگ دیده می‌شوند. این فرآیند برگشت‌پذیر 
است و در صورتی که پروتئین‌اوری متوقف شود این قطرات 
پسروتئینی متابولیزه و ناپدید می‌شوند. مثال دیگر» تجمع 
قابل‌توجه ایمونوگلوبولین‌های Lyre‏ تولید شده در شبکه 
اندوپلاسمیک دانه‌دار (RER)‏ در بعضی پلاسما سل‌ها می‌باشد 
که باعث ایجاد اجسامی گرد و ائوزینوفیل به نام clued‏ رضد ۱ 
ple ue‏ متال‌های تجمع ron‏ در بخش‌های دیگر on!‏ 
کتاب مورد بحث قرار می‌گیرند (به‌طور مثال هیالین الکلی" ذر 


45 در فصل ۱۶؛ کلافه‌های ز فیب Wy‏ 7 ۱ 
۳ وروقیبر + دی در نورون‌ها در فصل 


۱۰ Russell bodies 
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folding, 

transport 


4 ۱ 
Accumulation o 
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materials 
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exogenous materi 


۷-۴ مک‌انیسم‌های تجمع داخل سلولی. (۱) متابولیسم 
می؛ نظیر تغیبر چربی در کبد. (۲) جهش‌هایی که پاعث تغییر در 
,,ردگی و انتقال پروتئین‌ها می‌شوند. به‌طوری که مولکول‌های 
در داخل سلول تجمع می‌بابند. (۳) کمبود آنزیم‌های حیاتی 
تجزیه ترکیبات خاص, که باعث تجمع سوبستراها در لیزوزوم‌ها 
بد. نظیر پیماری‌های ذخیره‌ای لیزوزوم. (۴) ناتوانی در تخریب 
فاگوسیتوز شده. نظیر تجمع رنگدانه کربن. 


گرانول‌های لیپوفوشین در SS‏ سلول عضلانی قلب. 
Ob gw»)‏ با پیکان Olas‏ داده شده‌اند). 


شکل ۲-۲۵ 


0 حموسیدرین" یک رنگدانه گرانولار مشتق از هموگلوبولین به 
رنگ زرد طلایی تا قهوه‌ای می‌باشد و در بافت‌ها هنگامی 
تجمع می‌یابد که زیادی آهن به‌طور موضعی یا سیستمیک 
وجود داشته باشد. آهن به‌طور طبیعی همراه با پروتئین 
آپوفربتین" به JSS‏ میسل‌های فریتین در داخل سئول‌ها 
دخیره می‌گردد. رنگدانه هموسیدرین نشان‌دهنده pole‏ 
obj‏ این تجمعات میسل‌های فریتین است که به راحتی 
توسط میکروسکوپ نوری و الکترونی مشاهده می‌شوند. 
آهن را با واکنش شیمی ‏ بافتی آبی پروس به‌طور واضح 
می‌توان شناسایی کرد (شکل ۲-۲۶). اگر چه معمولاً وجود 
رنگدانه هموسیدرین پاتولوژیک است اما وجود مقادیر کم 
هموسیدرین در سلول‌های تک‌هسته‌ای فاگوسیت‌کننده مغز 
استخوان. کبد و طحال که در این مکان‌ها تخریب 
گلبول‌های قرمز به cline‏ وسیع انجام می‌شود. طبیعی 
است. تجمع بیش از حد هموسیدرین که هموسیدروز" نام 
دارد و تجمع گسترده‌تر آهن در هموکروماتوز ارشی "۲ در 
فصل ۱۶ مورد بحث واقع می‌شوند. 


1- glycogen storage disease 


2- gycogenoses 3- anthracosis 
4- lipofuscin 5- melanin 

6- freckles 7- hemosiderin 
&- apoferritin 9- hemosiderosis 


10- hereditary hernochromatosis 


ae me Oe سس‎ 00 


گلیکوژن. در اختلالات متابولیسم گلوکز یا گلیکوژن تجمغ 
بیش از حد گلیکوژن در سلول مشاهده می‌شود. مثالی شایسته از 
متابولیسم غیرطبیعی گلوکز. دیابت قندی کنترل نشده است که 
باعث ایجاد تجمعات گلیکوژنی در اپلی‌تلیوم لوله‌های کلیوی» 
سلول‌های عضلانی قلب و سلول‌های بتای جزایر لانگرهانس 
می‌گردد. همچنین در گروهی از بیماری‌ها که از لحاظ ژننیکی 
ارتباط نزدیکی با هم دارند و مجموعاً بیماری‌های ذخیره‌ای 
گییکوزن" يا گیکوزنوزیس‌ها" نامیده می‌شوند» گلیکوژن درون 
سلول‌ها تجمع می‌یابد (فصل ۷). 
رنگدانه‌ها. رنگدانه‌ها موادی رنگی هستند که می‌توانند 
برون‌زاد باشند و از خارج وارد بدن شوند (مثل کربن) و یا 
درون‌زاد باشند و در داخل بدن تولید شوند (نظیر لیپوفوشین» 
ملانین و برخی مشتقات هموگلوبین). 
شایع‌ترین رنگذانه برون‌زاده کرین است که یک آلوده‌کننده 
هوای مناطق شهری در سرتاسر دنیاست. هنگامی که این ذرات 
استنشاق می‌شوند توسط ماکروفاژهای آلوئولی فاگوسیت 
می‌شوند و از طریق مجاری sgt‏ به غدد لنفاوی 
ترا کئوبرونشیال ناحیه‌ای انتقال sub co‏ تجمعات این رنگ‌دانه‌ها 
به‌طور واضح غدد لنفاوی و پارانشيم doy‏ را سیاه می‌کند 
(آنتراکوز"). (فصل ۱۳). 
»_لیوفوشین LP‏ «رنگدانه فرسایش در اثر کار کردن» یک ماده 
به رنگ قهوه‌ای مایل به زرد و غیرمحلول است که به 
صورت گرانول‌های داخل‌سلولی در بافت‌های مختلف (به 
خصوص قلب, LS‏ و مغز) به عنوان جزیی از فرآیند پیری يا 
آتروفی تجمع می‌یابد. لیپوفوشین نشان‌دهنده ترکیباتی از 
چربی و پروتئین است که در نتیجه پراکسیداسیون لیپیدهای 
اشباع نشده چندظرفیتی غشاهای tn Job‏ توسط 
ریشه‌های آزاد تولید شده‌اند. این مواد باعث آسیب سلولی 
نمی‌شوند» اقا نشانگر آسیب سلولی ناشی از ریشه‌های آزاد 
در گذشته هستند. اگر این رنگدانه قهوه‌ای (شکل ۲-۲۵) به 
مقدار bj‏ وجود داشته باشد به بافت ظاهری می‌دهد که 
اصطلاحاً به آن آتروفی قهوه ای می‌گویند. 
ملانین" یک رنگدانه درون‌زاد Si, a‏ قهوه‌ای plate‏ به 
سیاه است که توسط ملانوسیت‌های موجود در اپیدرم تولید 
می‌شود و به عنوان یک سپر در برابر تشعشع آسیب‌رسان 
فرابنفش Jos (UV)‏ می‌کند. اگرچه ملانوسیت‌ها تنهها منبع 
تولید ملانین dium‏ سلول‌های کراتینوسیت GLAS‏ پایه 
مجاور ملانوسیت‌ها در پوست نیز می‌توانند این رنگدانه را 
در خود تجمع دهند (مثلاً در MLSS‏ با ممکن است این 
رنگدانه در ماکروفاژهای درم تجمع Lb‏ 


شکل ۲-۲۶ گرانول‌های هموسیدرین در سلول‌های کبد. (A)‏ مقطع رنگآمیزی‌شده با :1381 » رنگدانه‌های گرانولر ظریف به رنگ طلایی مایل به 
قهوه‌ای را نشان می‌دهد. B)‏ رسوبات آهن با ES‏ فرآیند رنگ‌آمیزی اختصاصی به نام واکنش آبی پروس نشان داده شده‌اند. 


که فسفات به علت عملکرد فسفاتازهای متصل به غشا 

آهکی شدن پاتولوژیک 0 تجمع می‌یابد. بلورها سپس به یکدیگر می‌پیوندند و 
رسوبات بزرگ‌تری را شکل می‌دهند. 

آهکی شدن پاتولوژیک فرآیندی شایع در انواع مختلفی از ه SOT‏ شدن متاستاتیکک. هر گاه هییرکلسمی وجود داشته باشد 


بیماری‌ها است. این اصطلاح نشان‌دهنده رسوب غیرطبیعی در بافت‌های طبیعی می‌تواند آهکی شدن متاستاتیک روی 
نمک‌های کلسیم همراه با مقادیر اندک آهن, منیزیوم و سایر املاح دهد. Stor le‏ هیپرکلسمی عبارتند از: (۱) افزایش ترشح 
است. کلسیفیکاسیون پاتولوژیک به دو طریق اتفاق می‌افتد. هورمون des clk,‏ به دلیل تومورهای اولیه پاراتیرویید و یا 
آهکی شدن دیستروک. در این حالت متابولیسم کلسیم تولید پروتئین مرتبط با این هورمون به وسیله سایر 
طبیعی است اما کلسیم در بافت‌های آسیب‌دیده بامرده مانند تومورهای بدخیم؛ (۲) تخرب استخوان به دلیل اثرات ناشی 
نواحی نکروزه از هر نوعی رسوب می‌کند. ایجاد این حالت از تسریع سوخت‌وساز Ste)‏ بیماری یاه بی‌حرکتی, یا 
در آتروم‌های مربوط به مراحل پیشرفته آنرواسکلروز تومورها (افزایش کاتابولیسم استخوان به دلیل میلوم 
اجتناب‌ناپذیر است (فصل ۱۰). اگر چه ممکن است این مولتیپل» لوسمی» یا متاستازهای استخوانی منتشر)؛ (۳) 
حالت Epo‏ یافته‌ای اتفاقی بوده و شاهدی بر وجود آسیب اختلالات مربوط به وبتامین از جمله مسمومیت با ویتامین 
قبلی سلولی باشد. اما اين پدیده خود می‌تواند منجر به D‏ و سارکویدوزیس (که در آن ماکروفاژها یک پیش‌ساز 
اختلال کارکرد عضو شود. برای مثال, این پدیده به‌طور ویتامین ظ را فعال می‌کنند)؛ و (۴) gor’‏ کلیوی, که در آن 
شایع در دریچه قلبی آسیب‌دیده يا دچار فرآیند پیری» روی احتباس فسفات منجر به هیپرپاراتیروییدی تانویه می‌شود. 


می‌دهد و خود باعث اختلال کارکرد شدید دریچه می‌گردد. 
آهکی شدن دیستروفیک دریچه آثورت یک عامل مهم ۱ ۱ 
تنگی دریچه آثورت در افراد سالمند به شمار می‌آید (فصل ریخت‌شناسی نزو ea‏ 
۱ صرف نظر از محل ایچاد این پدیده با چشم غیر مسلح 
کلسیفیکاسیون دیستروفیک be‏ رسوپ خارج‌سلولی نمک‌های کلسیم به صورت گرانول‌ها (دانه‌ها) با تبوده‌های 
کلسیم فسفات بلوری در وزیکول‌های غشادار مشتق از ۰ سفید و ظریف دیده می‌شوند که الب یه صورت ذرات 
سلول‌های آسيپ‌دیده, پا با رسوب درون‌سلولی کلسسیم در شین‌مانند در لمس احساس می‌شوند. کلسیفیکاسیون 
میتوکندری‌های سلول‌های در حال مرک آغاز مي‌شود. دبستروفیک معمولاً در نواحی نکروز پنيري در توبرکولوز 
احتمال می‌رود کلسیم خارچ‌سلولی به علت میل ترکیبی‌اش (Jaw)‏ مشاهده مي‌شود. گاهي یک غده لسفاوی دچار سل 
با فسفوليپيدهاي Le‏ در وزیکول‌ها تفلیظ می‌شود؛ درحالی ‏ تناما به یک سنگ رادیواپک مبدل 


می‌شود. از لحاظ 


Telegram : >>> @khu_medical 


غیرقابل هضم نظیر کربن. لیپوفوشین (محصول تجزبه 

پراکسیداسیون لیپید), آهن (معمولاً اشی از اضافه بار, 

نظیر هموسیدروزیس). 

۰ آهکی شدن‌های پاتولوژیک 

آهکی شدن دیستروفیک: رسوب کلسیم در 
محل‌های آسیب سلولی و نکروز. 

۰ آفکسی Odd‏ فتتاستاتنگ: رسوب pels‏ در 
بافت‌های طبیعی. در نتبجه هییرکلسمی (معمولا 
ثانویه به افزايش هورمون پار اتیرویید). 


J gles پیری‎ 


علت پیرشدن موجودات. پیرشدن سلول‌های بدن است. با وجود 

a!‏ معمولاً تآثیرات پیری بر روی ظاهر افراد مورد توجه قرار 

می‌گیرد» پیری عواقب متعددی بر روی سلامتی بر جای 

می‌گذارد چرا که سن یکی از قوی‌ترین فاکتورهای خطر مستقل 
برای Mal‏ به بسیاری از بیماری‌های مزمن نظیر سرطان, بیماری 
آلزایمر و بیماری ایسکمیک قلبی می‌باشد. به نظر می‌رسد یکی 
از جالب‌ترین اکتشافات در زمینه پیری سلول این باشد که پیری 
ples” bo‏ شدن سوخت سلول‌ها" نمی‌باشد. بلکه توسط تعداد 
محدودی از ژن‌ها و مسیرهای پیام‌رسانی که طی تکامل از مخمر 

تا پستانداران. Bie‏ شدهاند, تنظیم co‏ گردد. 
پیری سلول نتیجه کاهش پیشرونده در توانایی عملکردی و 

طول poe‏ سلول‌ها است. چندین JUS!‏ مسئول فرآیند پیری 

سلولی می‌باشند (شکل ۲-۲۷): 

8 تجمع جهش‌ها در .DNA‏ طیفی از آسیب‌های متابولیک در 
طی زمان می‌توانند منجر dy‏ آسیب ۸۵( ی هسته‌ای و 
میتوکندریایی شوند. ROS‏ ایجاد شده توسط سموم و 
پرتوتابی به آسیب GDNA‏ مرتبط با پیرشدن منجر 
می‌شود. اگرچه اکثر موارد این آسیب توسط آنزیم‌های 
مسئول ترمیم DNA‏ ترمیم می‌گردد, برخی از آسیب‌ها 
ab‏ مانده و با افزاٍیش عمر سلول در آن تجمع می‌بابند. 
به خصوص اگر مکانیسم‌های ترمیمی در طي زمان بي‌کفایت 
شوند. تجمع جهش‌ها در SDNA‏ هسته‌ای و میتوکندریابی 
در Cults‏ فعالیت عملکردی و بقای سلول‌ها را تحت تأثیر 
فرار می‌دهد. 

» کاهش تکتیر سلول. تمام سلول‌های طبیعی (به جز سلول‌های 
بنیادی) از قدرت تکثیر محدودی برخوردار هستنده و بعد از 
تعداد مشخصی تقسیم سلولی, سلول در یک حالت غیرقابل 


بافت‌شناسی, آهکی شدن به صورت رسوبات بازوفیل 
داخل b/s‏ خارج‌سلولی مشاهده می‌شود. در بفضی موارد 
ممکن است در کانون آهکی‌شدن استخوان Lal‏ تشکیل 
a8‏ 
آهکی شدن متاستاتیک ممکن است به‌طور منتشر در 
تمام بدن رخ دهد. آما به‌طور عمده بافت‌های بینابینی 
عروق خونی. کلیه‌ها. ریه‌ها و مخاط معده را درگیر می‌سازد. 
نمک‌های کلسیمی تشکیل شده در این پدیده از نظر 
مورفولوژیک مشابه نمک‌های کلسیمی اریز دوز آهکی 
شدن دیستروفیک هستند. اگرچه رسوبات کلسیمی معمولا 
باعث اختلال کارکرد بالینی نمی‌شوند, اما گاهی گرفتاری 
وسیع ریوی ممکن است ایجاد اشکالات تنفسی (همچنین 
تغییرات قابل‌توجه در عکس قفسه سینه) نماید. وجود 
رسوبات به مقدار زیاد در کلیه (نفروکلسینوز) نیز گاهی 
منجر به آسیب کلیوی می‌شود. 


رسوبات (تجمعات) داخل سل 


sal‏ شدن‌ها 


هو رسوب غیرطبیعی مواد در سلول‌ها و بافت‌ها نتیجه 
افزایش ورود L‏ اختلال در انتقال یا کاتابولیسم مواد 
است. 
8 رسوب چربی‌ها ۱ 
هو تغییر چربی: تجمع تری‌گلیسیریدهای آزاد در 
سلول‌ها به دلیل افزایش ورود یا اختلال در انتقال 
(اغلب به دلیل اختلال در ساخت پروتئین‌های 
(Jl Joins‏ تظاهرات آسیب سلولی 
pts‏ بررگشت. 
و رسوب کلسترول: نتیجه اختلال در کاتابولیسم و 
افزایش ورود؛ در ما کروفاژها و سلول‌های ماهیچه 
صاف جدار عروق در فرآیند آترواسکلروزیس. 
رسوب پروتئین‌ها: بازجذب پروتئین‌ها در توبول‌های 
کلیه؛ ایمونوگلوبولین‌ها در پلاسما سل‌ها: 

۰ رسوب گلیکوژن: در ما کروفاژهای بیماران دچار نقایص 
آن زیم‌های لیزوزوم که وظیفه تجزیه گلیکوژن را 
برعهده دارند (بیماری‌های ذخیره گلیکوژن). 

@ رسوب رنگدانه‌ها: به‌طور مشخص رنگدانه‌هاي 
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شکل ۲-۲۷ سازوکارهایی که سبب پیری سلولی شده و با OT‏ مقابله می‌کنند. آسیب DNA‏ پیری ناشی از همانندسازی, و پرو تئین‌های ADL LAWS‏ و 
بدچین خورده» بهترین سازوکارهای توصیف‌شده Gly‏ پیری سلولی هستند. برخی استرس‌های محیطی مانند محدودیت کالری ازطریق فعال‌سازی 
مسیرهای پیام‌رسانی مختلف و عوامل رونویسی با پیری مقابله می‌کنند. 0۳ عامل رشد شبه‌انسولین؛ ROS‏ گونه‌های وا کنشگر اکسیژن؛ TOR‏ هدف 


حفظ می‌گردد. تلومراز یک کپملکس RNA‏ پروتئین 
تخصص‌یافته است که از RNA‏ خود به عنوان یک g SU‏ 
برای اضافه کردن نوکلئوتیدها به انتهاهای کروموزوم‌ها 
استقاده می‌کند: تلومراز در سلول‌های bl‏ فعال بوده و از 
فعالیت آنها در سلول‌های oodles‏ کاییته شده و Yoox‏ در 
اکثر بافت‌های پیکری فاقد فعالیت هستند (شکل ۲-۸ 
بنابراین, با افزایش عمر سلول‌های پیکری, تلومراز سلول 
کوتاه‌تر شده و از چرخه سلولی خارج می‌شوند در نتیججه 
تولید سلول جدید به منظور جایگزینی سلول‌های 
آسیب‌دیده متوقف می‌گردد. برعکس, آنزیم تلومراز در 
سلول‌های سرطانی نامیرا مجددا فعال شده و طول تلومر در 
این سلول‌ها کوتاه نمی‌شود و به سلول‌ها اجازه می‌دهد ay‏ 
شکل ابحدودی تکثیر شوند. در این مورد در فصل ۶ 
spots‏ مقسل بحث شده است. کوتاه شدن تلومر ممکن 
است ظرفیت باززایی سلول‌های بنیادی را نیز کاهش دهد و 
به این ترتیب در پیرشدن سلولی بیشتر مشارکت کنر 
ane‏ این مشاهدات, هنوز ارتباط بین فعالیت تلومراژ و 
طول ae‏ با ببری و سرطان به‌طور کامل مشخص نشده 
ae‏ مان حفظ تلومر در بسیاری از بیماری‌ها درده 
ی ازجلمه در آنمی آپلاستیک و سایر سیتوپنی‌ها (که 
۱ ۰ ور به‌دلیل نارسایی در سلول‌های بنیادی 
خوساز ایجاد می‌شوند), سفید شدن زودهنگام مو, 


ee 


erner 5 ome‏ سب 
syndr‏ ۷۵۲۵1 -2 ۳ 
‘native senescence‏ 
replicative‏ -1 


تقسیم متوقف می‌گردد که به آن سالخوردگی تکنیری۱ 
می‌گویند. فرآیند پیری با افزایش پیشرونده در پیرشدن 
فرایند تکثیر همراه است. سلول‌های کودکان نسبت به 
سلول‌های افراد مسن از قدرت تکثیر بیشتری برخوردار 
هستند. برعکس» نیمه pos‏ سلول‌های بیماران مبتلا به 
سندرم ورنر" که یک بیماری نادر همراه با پیری زودرس 
می‌باشد در محیط آزمایشگاهی در حد قابل‌توجهی کاهش 
یافته است. 

مکانیسم py‏ شدن فرآیند تکثیر شامل تکثیر ناقص و 
کوتاه شدن پیشرونده تلومرها است که در نهایت منحر به 
توقف چرخه سلولی می‌گردد. تلومرها توالی‌های کوتاه و 
تکراری DNA‏ هستند که در انتهای خطی کروموزوم‌ها قرار 
داشته و از نظر اطمینان از تکثیر کامل انتهاهای کروموزوم و 
حفاظت از انتهاهای کروموزوم در مقابل به هم چسبیدن و 
تخریب آهمیت دارند. GDNA‏ تلومری به پروتئین‌هایی نیز 
متصل است که آن را می‌پوشانند و مانع از فعال شدن یک 
پاسخ آسیب DNA‏ می‌شوند. هنگامی که سلول‌های پیکری 
تکثیر مي‌بابنده بخش کوچکی از تلومر تکثیر نمی‌شود و در 
نتیجه تلومرها به صورت پیشرونده‌ای کوتاه می‌شوند. با 
کوتاهتر شدن تلومرهاءانتهاهای کروموزوم‌ها محافظت outs‏ 
و به صورت DNA‏ شکسته شده در می‌آید که ply‏ نوقف 
چرخه سلولی را منتقل می‌کند. طول تلومرها به‌طور طبیعی 
توسط اضافه شدن نوکلئوتید با واسطه آنزیمی به نام تلومراز 


اسیب سلول: عرگ سلول» و سازگاری Spl‏ 
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شکل ۲-۲۸ نقش تلومرها و تلومراز در پیری ناشی از همانندسازی سلول‌ها. (A)‏ مکانیسم‌ها و نتایج فرسایش تلومر. تقسیم سلولی مکرر همراه با 
پیرشدن سلول موجب کوتاه شدن پیشرونده تلومرها می‌شود و به اين ترتیب سالخوردگی و کاهش ped‏ سلول‌های بنیادی را آغاز می‌کند. B)‏ فرسایش 
تلومر خصوصیت clad gle‏ پیکری است. سلول‌های بنیادی تلومرشان را حفظ می‌کنند و بنابراین ظرفیت بیشتری برای طی کردن چرخه‌های همانندسازی 
دارند. سلول‌های سرطانی به تناوب تلومراز را فعال می‌کنند و لذا قادرند تلومرها را حفظ کنند. 


پتانسیل درمانی این مسیرها نمی‌باشد (جستجو برای اکسیر 
جوانی )» بلکه مشخص شدن این مسیرها می‌تواند به ما در 
درک مکانیسم‌های مسبب پیری کمک کند. نشان داده شده 
است که محدودیت کالری روند پیرشدن را کند و طول عمر 
را افزايش می‌دهد؛ اين یافته در pled‏ گونه‌های مورد rule jl‏ 
از مگس‌ها گرفته تا موش‌ها دیده شده است. امروزه این 
احتمال مطرح شده است که محدودیت کالری مسیرهای 
پیام‌رسانی‌ای که بر پیرشدن تأثیر می‌گذارند را دستخوش 
تغییر می‌کند (شکل ۲-۲۷). در میان تغییرات بیوشیمیایی 
مرتبط با محدودیت کالری که در مقابله با فرایند پیری نقش 
ایفا می‌کنند می‌توان ay‏ کاهش فعالیت پیام‌رسانی Ai pS‏ 
عامل رشد شبه‌انسولین اشاره کرد که شبکه‌ای jl‏ کینازها و 
عوامل رونوبسی پایین‌دست را شامل مي‌شود. کاهش 
پیام‌رسانی IGF]‏ موجب کاهش سرعت رشد سلول و 
متابولیسم و احتمالا کاهش خطاهای عمانندسازی DNA‏ 


اختلالات رنگدانه‌ای پوست و ناخن و سایر بیماری‌ها. این 
اختلالات گاهی‌اوقات تحت‌عنوان «تلومروپاتی‌ها» شناخته 
می‌شوند. 

اختلال هومتوستاز پروتتین. با گذشت زمان سلول‌ها به دليل 
افزایش بازگردش و کاهش ساخته شدن پروتتین‌هاء ناشی از 
کاهش ترجمه پروتئین‌ها و اختلال عملکرد چاپرون‌ها (که 
سبب چین‌خوردن صحیح پروتئین‌ها می‌شوند)» پروتنازوم‌ها 
(که پروتئین‌های بد چین‌خورده را از Ow‏ می‌برند توانایی 
Las‏ هومئوستاز را از دست می‌دهند. کاهش پروتئین 
درون‌سلولی می‌تواند اثرات متعددی بر روی بفاء 
همانندسازی و اعمال سلول‌ها بر جای بگذارد. علاوه بر 
cyl‏ تجمع پروتئین‌های بد چین‌خورده موجب بدتر شدن 
cal‏ پروتتین‌های عملکردی و آغاز آپوپتوز می‌شود. 

توجه زیادی به پیدا کردن مسیرهای le ply‏ که با فرایند 
پیری مبارزه می‌کنند شده است. اين توجه تنها به دلیل 


شده سلول توسط آپوپتوز شامل می‌شوند. در سرتاسر این کتاب 


در مورد تمام این تغییرات Cures‏ شده Cowl‏ زیرا Plas‏ 


آسیب‌های اعضا و نهایتاًتمام بیماری‌های بالینی ناشی از اختلال 
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ترمیم بهتر DNA‏ و بهبود وضعیت هومتوستاز پروتئینی 
می‌شود. محدودیت کالری همچنین به بهبود ایمنی نیز 
کمک می‌کند. تمام این موارد روند پیری را مهار می‌کنند. 

ه التهاب بابدار. وقتی یک نفر سالخورده می‌شوده تجمع 
سلول‌ها. لپپیدها, و سایر مواد درون‌زاد آسیب‌دیده ممکن 
است مسیر التهابی را فعال کند (فصل ۵) که اين yal‏ منجر 
به یک التهاب خفیف پایدار می‌گردد. التهاب به نوبه خود 
موجب jan‏ بیماری‌هایی مزمن مانند آترواسکلروز و دیابت 
نوع ۳ می‌شود. سیتوکین‌های تولیدشده در حین واکنش‌های 
اتتهابی. خودشان ممکن است تغییرات سلولی را القا کنند و 
روند پیرشدن را بدتر کنند؛ اختلالات متابولیک مزمن 


ممکن است فرآیند پیری را تسهیل نمایند. 


مشاهدات بالینی و مطالعات اپیدمیولوژیک نشان داده‌اند که 
فعالیت فیزیکی» و همان‌طور که پیش از این اشاره شد 
محدودیت کالری فرآیند پیری را کند می‌کنند؛ در حالی که 
استرس‌ها احتملاً از طریق افزایش تولید گلوکوکورتیکوئیدها 
موجب تسهیل روند پیری می‌شوند. متأسفانه مکانیسم‌های 
زمینه‌ای دقیق این اثرات هنوز شناخته نشده است و همچنان 
همه در مقابل تاخت‌وتاز سنء اسیب‌پذیر (Sb‏ مانده‌ایم. 


ناشی از ترکیب تجمع آسیب‌های متعدد و پیشرونده 
سلولی ازجمله: 

تجمع آسیب و جهش‌های DNA‏ 

سالخوردگی تکثیری: ظرفیت کاهش‌یافته سلول‌ها برای 
تقسیم نانویه به کوتاه شدن پیشرونده انتهاهای 
کروموزومی (تلومرها). 

ه هومتوستاز پروتئینی ناقص: ازدست دادن پروتئین‌های 
طبیعی و تجمع پروتئین‌های بد چین‌خورده. 

0 روند پیرشدن به وسیله بیماری‌های مزمن, به خصوص 
of‏ بیماری‌هایی که با التهاب طول کشیده همراه 
هستند. و توسط استرس بدتر می‌شود و با محدودیت 
انرژی و ورزش سرعتش US‏ می‌شود. 


بدیهی است که اشکال مختلف اختلالات سلولی و 
تطایق‌های سلولی که در این فصل ذکر شدند طیف وسیعی را از 
تطابق در اندازه» رشد و عملکرد سلول گرفته تا انواع آسیب‌های 
حاد قابل‌برگشت و غیرقابل‌برگشت سلولی و مرگ برنامه‌ریزی 


التباب مزمن, ۱۲۲ 
Se‏ التهاب مزمن» ۱۲۴ 


حنه‌های ردخت‌شناسی. ۱۹۵ 


آمین‌های و ازو اکتیو: هیستامین و 


متابولیت‌های اسید ۲ راشید ونیک» ۱۱۱ 


التهاب و تر میم 


رتوس مطالب Jud‏ 
مروری بر التباب: تعاریف و جنبه‌های 


٩۱ عمو می»‎ 
٩۶ oly علل‎ 


سروتونین؛ ۱۱۱ 


شناسایی میکروب‌ها و سلول‌های_ سیتوکین‌ها و کموکین‌هاه ۱۱۴ سلول‌ها و و اسطه‌های التهاب مزمن؛ ۱۲۵ 
آسیب‌دیده, VE‏ سیستم کمپلمان» ۱۱۷ اثرات سیستمیک التباب. ۱۳۲ 

التهباب حاد. QF‏ سابر و اسطه‌های التهاب» ۱۱۹ ترمیم بافت. WE‏ 

و اکتش عروق خونی در التهاب ٩۳ vale‏ الکوهای ریخت‌شناسی ball‏ مروری برترميم بافت» ۱۳۴ 

فراخوانی لکوسیت به جایگاه‌های حاد. ۱۲۱ باززابی سلول و بافت» ۱۳۴ 


ترمیم باسکارگذ اری. BL)‏ 
جوشگاهی4 ۱۳۷ 

عوامل مخل ترمیم بافتی؛ ۱۴۱ 

نمونه‌های بالینی التیام غیرطیعی زخم و 
تشکیل بافت جوشگاهی VEX GWA)‏ 


پروتئین‌های کمپلمان (شکل ۲-۱). بیشتر اینها به طور طبیعی در 
خون گردش می‌کنند و از [یافت‌ها] جدا نگه‌داشته می‌شوند و به 
همین دلیل نمی‌توانند به بافت‌های سالم آسیب برسانند اما 
می‌توانند در هر جایی از بدن به سرعت فراخوانده شوند. برخی از 
سلول‌های دخیل در پاسخ‌های التهابی در بافت‌ها ساکن هستند و 
در bs}‏ نقش نگهبانانی را lal‏ می‌کنند که a‏ دیده‌بانی تبهدیدها 
می‌پردازند. فرایند الاب لکوسیت‌ها و پروتئین‌ها را به مههاجمین 
خارجی Seo)‏ میکروب‌ها) و بافت‌های آسیب‌دیده یا نکروزه 
می‌رسانند و موجب فعال‌شدن فراخوانی سلول‌ها و مولکول‌ها 
می‌شوند؛ سپس این سلول‌ها و مولکول‌ها برای حذف مواد مضر 
پا ناخواسته وارد عمل می‌شوند. بدون التهیاب عفونت‌ها بدون 
کنترل باقی مي‌مانند. زخم‌ها هرگز بهبود نمي‌یابند و بافت‌های 
آسیب دیده ممکن است به شکل زخم‌های چرکین پایدار باقی 
بمانند. 


اأتهاب سروزی» NNN‏ 


۳ 


زخم‌ها ( اولسرها) دا 


۱۳۳ 


4٩۱ 


AN wil 
۱۰۴ فاگوسیتوز و پا کسازی‌عو امل مهاجم:‎ 
۱۰ ٩ آسیب بافتی ناشی از لکوسیت‎ 
۷:۹ پاسخ التهابی حاد»‎ ol, 
۱۱۰ واسطه‌های التباب.‎ 


۱ ard lel 


نتایج التباب Sh‏ 


مروری بر التهاب: تعاریف و 
جنیه‌های عمومی 


التهاب پاسخی از جانب بافت‌های رگ‌دار نسبت به عفونت‌ها و 
آسیب بافتی است که مولکول‌ها و سلول‌های دفاعی میزبان را از 
جریان خون به محل‌هایی می‌آورد که در آنجا برای حذف مواد 
آسیب‌رسان به آنها احتیاج است. علی‌رغم برداشت شایع پزشکی 
و عامیانه lalla‏ یک واکنش مضر است التهاب در حقیقت 
یک پاسخ حفاظتی است که برای بقا ضروری می‌باشد. التهاب به 
میزبان کمک می‌کند تا هم از دست علت اولیه سیب سلول 
(نظیر میکروب‌ها و سموم) و هم از نتایج چنین آسیبی Mes)‏ 
سلول‌ها و بافت‌های نکروزه) رهایی ul‏ واسطه‌های این دفاع 
عبارتند از: لکوسیت‌های فاگوسیتیک آنتی‌بادی‌ها (پادتن‌ها) و 


Telegram : >>> @khu_medical 


جدول ۴-۱ ویزگی‌های التهاب خاد و مزهن 


سیت‌ها/ ما کروفاژها 


: Air yy ridge نشانه‌های‎ 
و سیستمیک‎ 


Se ig‏ نامیده می‌شود. التهاب حاد معمولاً طی دقایق یا 
ساعت‌ها تکامل می‌یابد و مدت زمان کوتاهی مثلاً برای چند 
ساعت یا چند روز ادامه پیدا می‌کند. شاخضه‌های اصلی آن 
عبارتند از: خروج ale‏ و پروتئین‌های پلاسما (pal)‏ و مهاجرت 
Lacy‏ و الب نوتروفیل‌ها (که لکوسیت‌های 
پلی‌مورفونوکلئی) نیز نامیده می‌شوند). زمانی که التهاب حاد به 
هدف مورد نظر خود در حذف مهاجمین دست می‌یابد» واکنش 
سرکوب می‌شود و آسیب باقی‌مانده ترمیم می‌شود. اما در 
صورتی که پاسخ ابتدایی نتواند محرک را پاکسازی LS‏ واکتش به 
سمت نوع Job‏ کشیده التهاب که hell‏ مزمن " نام دارد» پیش 
می‌رود. همان‌طور که در ادامه این فصل شرح خواهیم داد 
التهاب مزمن ممکن است به دنبال التهاب حاد به وجود بیاید و یا 
اینکه خودبه‌خود ایحاد شود. مدت زمان التهاب مزمن طولاتی‌تر 
است و با تخریب بافتی بیش‌ترء حضور لنفوسیت‌ها و ماکروفاژهاء 
تکثیر عروق خونی» و فیبروز همراه است. 

التهاب به دنبال واسطه‌های شیمیایی که توسط سلول‌های 
میزبان در پاسخ به محرک آسیب‌رسان تولید می‌شوند. رخ می‌دهد. 
هنگامی که میکروبی وارد بافت می‌شود یا به بافت آسیبی 
می‌رسد» حضور عفونت یا اسیب بافتی توسط سلول‌های ساکن 
ازجمله ماکروفاژهاء سلول‌های دندریتیک ماست سل‌هاء و سایر 
سلول‌ها حس می‌شود. این سلول‌ها مولکول‌هایی (سیتوکین‌ها و 
yale‏ واسطه‌ها) را ترشح می‌کنند که سبب تحریک و pias‏ 
پاسخ التهابی متعاقب می‌شوند. واسطه‌های التههابی همچنین از 
پروتئین‌های پلاسما که نسبت به میکروب‌ها با محصولات 
سلول‌های نکروتیک واکنش نشان می‌دهند, تولید می‌شوند. 
برخی از این واسطه‌ها خروج پلاسما [از عروق] و فراخوانی 
لکوسیت‌های در گردش به سمت محل حضور عامل pole‏ ره 
پیش می‌برند. واسطه‌ها همچنین لکوسیت‌های فراخوانده شده را 
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۱۵۱۴۱۱۷۷ OF LEUKOCYTES, 
PLASMA PROTEINS 


Macrophage ۴ 


Cytokines, 
growth factors 


Fibroblasts 
SIT me, 
تا‎ 
Extracellular matrix proteins and cells 
ple شکل ۳-۱ توالی وقایع در یک وا کنش التهابی. ما کروفاژها و‎ 
میکروب‌ها و سلول‌های آسیب‌دیده را‎ CSL سلول‌های موجود در‎ 
شناسایی کرده و واسطه‌هایی ۳ آزاد می‌کنند که این واسطه‌ها آغاز‎ 
وا کنش‌های عروقی و سلولی التهاب هستند. فراخوانی پروتئین‌های‎ 
پلاسمایی از خون نشان داده نشده است.‎ 


واکنش التهابی معمول cb‏ مجموعه‌ای ازگام‌های پی‌درپی 

تکامل می‌یابد: 

ماده مهاجم که در بافت‌های TIS‏ عروقی جای گرفته است» 
توسط سلول‌ها و مولکول‌های میزبان شناسایی می‌شود. 

ه لکوسیت‌ها و پروتئین‌های پلاسمایی از جریان خون به 
سمت محل قرارگیری ماده مهاجم فراخوانده می‌شوند. 

ه لکوسیت‌ها و پروتئین‌ها فعال می‌شوند و hy‏ تخریب و 
ais‏ عانه معاجم با هم jan‏ مر کنند. 

واکنش کنترل می‌شود و پایان می‌یابد. 

@ بافت آسیب‌دیده ترمیم می‌شود. 


التهاب ممکن است بر دو Ex‏ باشد. حاد و مزمن (جدول 
۲-۱. پاسخ سریع ابتدایی به عفونت‌ها و بافت آسیب‌دیده, 


es 


۰ ep 


باشند. برای شناخت نتایج مضر و وسیح‌الطیف التههاب می‌توان از 
عبارت عامیانه «قاتل خاموش» بهره جست. 

as‏ تنها التهاب بیش از > بلکه نقص التهاب نیز مسئول 
بیماری‌هایی جدی است. التهاب بسیار ضعیف که معهولا با 
افزایش حساسیت نسبت ay‏ عفونت‌ها بروز ab ce‏ اغلب به 
دلیل تعداد adh, tals‏ لکوسیت‌ها درنتیجه جایگزینی مغز 
استخوان به وسیله سرطان‌ها و سرکوب مفز استخوان توسط 
درمان‌های ضد سرطان و رد Bon‏ ایحاد می‌شود. به dk‏ بیاورید 
که لکوسیت‌ها (سلول‌های پاسخ التهابی) از پیش‌سازهای موجود 
در مغز استخوان Litto‏ می‌گیرند و به همین دلیل هر اختلالی در 
عملکرد مغز استخوان موجب کاهش تولید لکوسیت‌های BL‏ 
می‌گردد. اختلالات ژنتیکی ارثی عملکرد لکوسیت. اختلالاتی 
نادر هستند اما اطلاعات ارزشمندی پیرامون مکانیسم‌های پاسخ 
لکوسیتی در اختیار ما می‌گذارند. این شرایط در فصل ۵ در 
مبحث بیماری‌های نقص ایمنی تشریح خواهند شد. 

le joa‏ با حذف عامل مهاجم. التهاب پایان می‌پذیرد. واکنش 
التهابی Jo ay‏ شکسته شدن و ازبین رفتن واسطه‌ها و نیمه‌عمر 
کوتاه لکوسیت‌ها در بافت‌هاء برطرف می‌شود. به‌علاوه 
مکانیسم‌های ضد التهابی نیز فعال می‌شوند و پاسخ التهابی را 
کنترل می‌کنند و مانع وارد شدن آسیب بیش‌تر به میزبان 


اعتلالات leu!‏ شده توسط وا کنش‌های التهابی 


جدول ۲-۲ 


سندرم دیسترس حاد ‏ نوتروفیل‌ها 


ee 
BE سم( سس اتوزینوفیل‌ها؛ آنتی‌بادی‌های‎ 
گلومرولونفریت آنتی‌بادی‌ها و کمپلمان؛ نوتروفیل‌ها و‎ 
اا مونوسیت‌ها‎ 

شوک سپتیک سیتوکین‌ها پآ« 
آرتریت 0۳۹ لنفوسیت‌هاء ماکروفاژهاء آنتی‌بادی‌ها؟ _ 
آسم ۳۳۳ اتوزینوفیل‌ها آنت‌بادی‌های IgE IgE‏ 

۴ ماکروفاژها؛ لنفوسیت‌ها 

ie EOS Or فیبروز ربوی‎ 


مواد فهرست شده نمونه‌هایی منتخب از بیماری‌هایی هستند که پاسخ 
التهابی در آنها نقش چشمگیری در ایجاد آسیب بافتی بازی می‌کند. 
برخی مانند pow!‏ هم می‌توانند همراه التهاب حاد باشند و هم به صورت 
یک بیماری مزمن با دوره‌های مکرر تشدید ole‏ تظاهر sul‏ این 
بیماری‌ها و پانوژنز آنهها در فصل‌های مربوط به خود مورد بحث قرار 
می‌گیر ند. 


ah,‏ مها 


فعال می‌کنند و توانایی آنها در تخریب و پاکسازی عامل مهاجم را 
بهبود می‌بخشند. درک نقش واسطه‌های شیمیایی از این جهت 
مهم است که بیش‌تر داروهای ضد cla!‏ واسطه‌های خاصی ر 
هدف می‌گیرند. ما در ادامه با جزئیات بیش‌تری به بحث پیرآمون 
واسطه‌های التهاب خواهیم پرداخت؛ پس از آنکه مراحل اصلی 
واکنش‌های التهابی را مرور کردیم. 

تظاهرات بیرونی التهاب که اغلب علائم اصلی التهاب نامیده 
می‌شوند عبار تند از: گرما calor)‏ د 
(tumor)‏ درد (dolor)‏ 


سوق وه 


ر لاتین), قرمزی (rubor)‏ تورم 
و ازدست دادن کارکرد (functio leasa)‏ 
چپهار علامت اول بیش از ۶ مسا پیش فوسط یگ 
واژه‌شناس رومی به نام 5 نویسنده GES‏ معروف De‏ 
Medicina‏ توصیف شدند و علامت پنجم در قرن نوزدهم توسط 
رودولف ویرشو که «پدر پاتولوژی نوین» نام گرفته است افزوده 
شد. op!‏ تظاهرات درنتیجه تغییرات عروقی و فراخوانی و 
فعال‌سازی لکوسیت‌ها که در ادامه مورد بحث قرار می‌گیرند. 
ایجاد می‌شوند. 

اگرچه معمولاً التهاب نقشی حفاظتی al yb‏ در برخی 
مواقع واکنش التهابی به علت یک بیماری بدل می‌شود و آسیبی که 
ایجاد می‌کند به جنبه غالبش تبدیل می‌گردد. dy‏ عنوان نمونه, 
واکنش‌های التهابی نسبت به عفونت‌ها اغلب با آسیب بافتی 
موضعی و علائم و نشانه‌های مرتبط آن (مثل درد و نارسایی 
عملکردی) همراه هستند. درهرحال به‌طور معمول این نتایج 
مضر خودمحدودشونده هستند و با پایان التهاب برطرف می‌شوند 
و از خود آسیب دائمی برجای نمی‌گذارند یا آسیب اندکی بر SE‏ 
می‌گذارند. در «lie‏ بیماری‌های بسیاری وجود دارند که در آنها 
واکنش التهابی 
خودایمنی de‏ بافت‌های خودی واکنش می‌دهد)» بر ضد مواد 
محیطی که به‌طور طبیعی بی‌ضرر هستند یک واکنش Foal‏ 
ایجاد می‌کند Mis)‏ در آلرژی‌ها) یا به شکلی پیشرونده طولانی 
می‌شود (مثلأً در عفونت‌هایی که درمقابل ریشه کنی مقاومت 
می‌کنند). 

واکنش‌های التهابی زمینه‌ساز بیماری‌های سا al‏ 
هستند ازجمله آرتریت روماتوئید» آترواسکلروز فیبروز A)‏ و نیز 
واکنش‌های ازدیاد حساسیت تهدیدکننده حیات نسبت به نیش 
acl ute‏ داروهاء و سموم (جدول (FY‏ به همین دلیل 
داروخانه‌های ما مملو از داروهای ضد التهابی است که در شرایط 
ایده‌آل عواقب مضر التهاب را کنترل می‌کنند و بر اثرات سودمند 
آن تأثیری نمی‌گذارند. در حقیقت التهاب ممکن است در طیفی 
از بیماری‌ها شرکت داشته باشد که در بر گیرنده بیماری‌های Adal‏ 
متابولیک, دژنراتیو یا اختلالات ژنتیکی می‌باشد, همانند دیابت 
نوع ۲ بیماری آلزایمن و سرطان. علاوه بر این ممکن است 
داروهای ضد التهاب اثری گسترده‌تر از آنچه اشاره شد داشته 


از مسیر خارج شده است Vio)‏ در بیماری‌های 


اورات (در بیماری نقرس)؛ و بلورهای کلسترول (در 


آترواسکلروز) اشاره کرد. 
اکنش‌های ازدیاد حساسیت نیز نامیده 


بدظور طبیعی از بدن مخافظت می‌فنده rie‏ 

فرد آسیب وارد می‌کند. پاسخ‌های ایمنی آسیب‌رسان ممکن 
است به‌طور مستقیم بر ضد آنتی‌ژن‌های خودی Jae‏ کنند و 
موجب بروز بیماری‌های خود srl‏ بشوند و یا ممکن ات 
۳ کنش‌هایی نامناسب در مقابل مواد موجود در محیط (مثلا 
در آلرزی‌ها» یا در مقابل میکروب‌ها باشند. التهاب علت 
اصلی آسیب بافتی در این بیماری‌ها است (فصل ۵). از 
ole tl‏ که محرک‌های پاسخ التهابی در بیماری‌های 
خودایمنی و آلرژیک (آنتی‌ژن‌های خودی و محیطی) قابل 
حذف شدن نیستنده این واگتش‌ها تمایل دارند پایدار باقی 
بمانند و درمان کامل آنها با دشواری روبه‌رو است؛ این 
بیماری‌ها با التهاب مزمن همراه هستند و از علت مهم 
بیماریزایی و مرگ‌ومیر به حساب می‌آیند. 


شناسایی میکروب‌ها و سلول‌های 


آسیب‌دیده 


گام نخست در پاسخ‌های التهابی شناسایی میکروب‌ها و سلول‌های 
نکروتیک توسط گیرنده‌های سلولی و پروتئین‌های در گردش 
است. سلول‌ها و گیرنده‌های شناسایی‌کننده مهاجمین برای 
سازگاری موجودات زنده پرسلولی نسبت به حضور میکروب‌ها در 
محیط تکامل یافته‌اند و پاسخ‌هایی که توسط این سلول‌ها و 
گیرنده‌ها jE!‏ می‌شوند برای ادامه Cle‏ این موجودات ضروری 
هستند. 

» گرنده‌های سلولی میکروب‌ها. فا گوسیت‌هاء سلول‌های 
دندریتیک (سلول‌هایی در اپی‌تلیوم و تمام بافت‌ها که 
وظیفه‌شان به دام انداختن میکروب‌ها است)» و بسیاری 
۳ از سلول‌ها گیرنده‌هایی را بیان می‌کنند که حضور 
پانوژن‌های عفونی را تشخیص می‌دهند. بهترین, نمونه 
ی شده از این گیرنده‌ها به خانواده گیبرنده‌های شبه 
ede tb hs (TERS) "Tol‏ این نامگذاری, عضو اصلی 
این خانواده یعنی Toll‏ است که ژنی کشف شده در 
4 می‌باشد (فصل ۵ L2TLR‏ در غشاهای 
پسلاسمابي و آندوزوم‌ها قرار گرفته‌اند و لذا قادرند 
میکروب‌های خارج‌سلولی یا بلعیده شده را شناسایی کنند. 


۱ ration 2- Toll-Like receptors 
j- regeneré 


واکنش‌های ایمنی 94S)‏ 


J 


۲۴۷۳ 7 ey nee پایه‎ pola 
عامل‎ Bis می‌شوند. پس از آنکه التههاب & هدف خود برای‎ 
مهاجم دست پیدا کرد به سمت فرآیند ترمیم بافت حرکت می‌کند.‎ 
ترمیم شامل مجموعه‌ای از وقایع است که بافت آسیب‌دیده را‎ 
فرآیند بافت آسیب‌دیده از طریق‎ cpg! التیام می‌بخشند. در‎ 
باززایی " سلول‌های زنده‌مانده جایگزین می‌شود و نفایصس‎ 
باقی‌مانده نیز با بافت همبند (اسکار یا جوشگاهی) پر می‌شوند.‎ 
این فصل به تشریح علل و محرک‌های التهاب می‌پردازد و‎ 
سپس به توالی وقایع» واسطه‌هاء و اگوهای ریخت‌شناسی‎ 
ماب حاد خواهد پرداخت. این بحث با بررسی التهاب مزمن, و‎ 
سپس فرآیند ترمیم بافت, ادامه خواهد یافت.‎ 


1 es jue 
۱ : Ti, ی‎ MAES 


شوند: 

» عفونت‌ها (باکتریایی. ویروسی, قارچی انگلی) و سموم 
میکروبی ازجمله شایع‌ترین و مهم‌ترین علل التهاب از نظر 
طبی هستند. پاتوژن‌های عفونی گوناگون پاسخ‌های التهابی 
موفقیت عفونت )| ريشه کن می‌کند گرفته تا واکنش‌های 
سیستمیک شدیدی که می‌توانند کشنده باشند Ly‏ 
واکنش‌های مزمن طول‌کشیده‌ای که موجب آسیب بافتی 
گسترده می‌شوند. الگوی ریخت‌شناسی پاسخ می‌تواند در 
شناسایی اتیولوژی (سبب‌شناسی) آن سودمند باشد (در 
ادامه این فصل توضیح داده می‌شود). 


نکروز بافتی صرف نظر از cls‏ ایجادکننده مرگ سلول. 


التهاب را برمی‌انگیزد؛ علت نکروز می‌تواند ٍبسکمی (کاهش 
جریان خون» علت انفارکتوس میوکارد» ترومه و آسیب 
platy Ss‏ (مثل آسیب حرارتی در سوختگی‌ها یا 
سرمازدگی‌ها؛ پرتوتابی؛ تماس با برخی مواد شیمیایی 
موجود در محیط) باشد. چندین مولکول که از سلول‌های 
نکروتیک رها می‌شوند به عنوان آغازگرهای التهاب شناخته 
شده‌اند؛ برخی از اینها در ادامه شرح داده می‌شوند. 


اجسام خارجی (باریکه چوب چرک. نخ بخیه) یا به خودی 


خود موجب برانگیخته شدن التهاب می‌شوند و یا به دلیل 
> برخی مواد درون‌زاد نیز در صورتی که به مقدار فراوان 
در بافت‌ها ته‌نشین شوند می‌توانند موجب بروز التهابی 
بالقوه مضر بشوند؛ آزجمله چنین موادی می‌توان به بلورهای 


A 


جایگاه‌های بافتی عفونت. اقدام می‌کنند. سیستم کمپلمان در 
مقابل میکروب‌ها واکنش نشان می‌دهد و واسظه‌های 
oll‏ را تولید می‌کند (در ادامه بخث sales‏ 5( یک 
پروتئین در گردش به نام لکتین متصل‌شونده Pe‏ 
قندهای میکروبی را شناسایی می‌کند و موجب به پیش 
بردن aby‏ میکروب‌ها و فعال‌سازی سیستم کمپلمان می‌شود. 
ple‏ پروتئین‌هایی که SIS‏ نام دارند نیز به میکروب‌ها 
متصل می‌شوند و فاگوسیتوز شدن آنها را به پیش می‌برند. 


خلاصه 
جننه‌های عمومی و علل التهاب 


التهاب پاسخ سودمند میزبان نسبت به سهاجمین 
بیگانه و بافت‌های نکروتیک است که سمکن است 
باعث ارخاد آسیب بافتی گردد. 

اجزای اصلی التهاب عبارتند از: واکنش عروقی و یک 
پاسخ سلولی؛ هر دو مورد توسط واسطه‌هایی فعال 
می‌شوند که از پروتئین‌های glow‏ و سلول‌های 
گوناگون مشتق می‌شوند. 

مراحل پاسخ le‏ به شکل پنج MLR‏ به ضاطر 
سپردن, هستند: )1( شناسای "عامل سیسات OD‏ 
فراخوانی " لکوسیت‌ها. (۳) ole dio‏ ایجادکننده. (۴) 
تنظیم " (کنترل) پاسخ. و (۵) برطرف‌شدن" (ترمیم)؛ 
fle‏ التهاب عبارتند از: عفونت‌ها. نکروز باقتی, اجسام 
خارجی, تروماء و پاسخ‌های ایمنی, 

سلول‌های اپی‌تلیومی. ما کروفاژهای بافتی و سلول‌های 
دندریتیک, لکوسیت‌ها, و ple‏ انواع سلول‌ها 
گیرنده‌هایی را بیان می‌کنند که حضور میکروب‌ها و 
سلول‌های نکروتیک را حس می‌کنند. پروتئین‌های در 
گردش میکروب‌هایی که وارد خون شده‌اند را شناسایی 
می‌کنند. 

نتیجه نهايي التهاب tho b ole‏ محرک سمی و به 
دنبال آن تخفیف واکنش و ترمیم بافت آسیب‌دیده 
است و يا ایجاد آسیب پایدار و درنتیجه التهاب مزمن. 


pathogen کعامه‌موود‎ molecular patterns 
damage associated molecular patterns 
~ gain-of-function mutations 
- eutoinflammatory syndromes 
mannose -binding Jectin 6- recognition 


- secruilment %- regulation 


cn WV & Wn — 


- resolution 


سایر حمگرهای میکروبی در سیتوپلاسم سلول‌ها حضور 
دارند. ۲]۴ها موتیف‌هایی را شناساپی vp‏ که در om‏ 
بسیاری از میکروب‌ها مشترک هستند و اغلب الگوهای 
مولکولی مرتبط با پاتوژن" (PAMPS)‏ نامیده مي‌شوند. 
شناسایی میکروب‌ها به وسیله این گیرنده‌ها موجب تحریک 
تولید و بیان تعدادی از پروتئین‌های ترشحی و غشایی 
می‌شود. آين پروتئین‌ها عبارتند از: سیتوکین‌هایی که التهاب 
القا می‌کنند. سیتوکین‌های ضد ویروسی (اینترفرون‌ها)؛ و 
سیتوکین‌ها و پروتئین‌های غشایی که فعال‌سازی 
لنفوسیت‌ها و حتی پاسخ‌های ایمنی قوی‌تری را به پیش 
می‌رانند. در فصل ۵ در هنگام بحث پیرامون ایمنی ذاتی 
(دفاع اولیه در مقابل عفونت‌ها) به بررسی مجدد WTLR‏ با 
جزئیات بیشتری خواهیم پرداخت. 

حسگرهای آسیب سلول. تمامی سلول‌ها گیرنده‌هایی 
سیتوزولی دارند که مولکول‌هایی را شناسایی می‌کنند که این 
مولکول‌ها در نتیجه آسیب سلولی آزاد می‌شوند یا تغییر 
می‌یابند و به همین خاطر الگوهای مولکولی مرتبط با 
آسیب" (DAMPs)‏ نامیده می‌شوند. این مولکول‌ها عبارتند 
از: اسید اوریک (محصول شکسته شدن jl) ATP (DNA‏ 
میتوکندری‌های آسیب‌دیده رها می‌شود)» کاهش غلظت 
درون‌سلولی پتاسیم (بازتاب‌کننده ازدست رفتن یون‌ها به 
do‏ آسیب غشای پلاسمایی): DNA‏ (هنگامی که به داخل 
سیتوپلاسم رها می‌شود و دیگر به‌طور طبیعی در هسته 
محصور نیست)» و بسیاری دیگر از مولکول‌ها. گیرنده‌ها یک 
کمپلکس سیتوزولی چندپروتئینی به نام ابنفلامازوم را فعال 
می‌کنند که تولید سیتوکین اینترلوکین -۱ (11-1) را الا 
می‌کند. 11-1 لکوسیت‌ها را فرا می‌خواند و به این ترتیب 
موخب پدید آمدن التهاب می‌شود (در ادامه Cor‏ شده 
است). جهش‌های کسب عملکرد " در گیرنده‌های سیتوزولی 
علت بیماری‌های نادری همچون سندرم‌های خود التهابی؟ 
هستند که با التهاب خودبه‌خودی مشخص می‌شوند؛ 
آنتاگونیست‌های 1۲-1 درمان‌هایی موّثر برای این اختلالات 
هستند. اینفلامازوم در واکنش‌های التهابی نسبت به 
بلورهای اورات (علت نقرس)» بلورهای کلسترول (در 
آترواسکلروز)» لیپیدها (در سندرم متابولیک و دیابت مرتبط 
با چافی)» و رسوب‌های آمیلوئید در مغز (در بیماری آلزایمر) 
i‏ دخیل می‌باشد. این بیماری‌ها در فصول مربوطه توضبح 
داده خواهند شد. 

پروتین‌های در گردش. چندین پروتلین پلاسمایی 
مت گناب ها را شناسایی می‌کنند و برای نابودی 
ala, finite See‏ از ol,‏ خون و تحریک PRA‏ در 


A. NORMAL 


B. EXUDATE 
(high protein content, and 
may contain some white 
and red cells) 


C. TRANSUDATE 
(low protein content, few cells) 


Increased hydrostatic pressure 
(venous outflow obstruction, 
[e.g., congestive heart failure]) 


5 ی نی a‏ 2 
تشکیل ترانسودا و اگزودا. (A)‏ فشار هیدرواستاتیک طبیعی (پیکان (oT‏ در حدود mmHg‏ در انتهای شریانی بستری مویرگی و 


کانال تلگرامی دنیای کتاب Telegram : >>> @khu_medical‏ 


Colloid osmotic pressure 


Plasma proteins 


No net fluid or protein leakage 


Increased interendothelial spaces 


Inflammation 


Vasodilation and stasis 


Fluid and protein leakage 


Decreased colloid osmotic pressure 

(decreased protein synthesis [e.g., liver disease], 
increased protein loss [e.g., kidney disease], 
protein malnutrition [e.g.., kwashiokor}) 


Fluid leakage 


شکل ۳-۲ 


۳ ی 3 
mmHg‏ در انتهای وریدی OT‏ می‌باشد؛ متوسط فشار اسمزی کلوئیدی بافت‌ها تقریباً YO mmHg‏ است (پیکان سبز) که برابر با فشار متوسط مویرگی 


است. بنابراین جریان خالص eb‏ از عرض pe‏ عروقی تقریباً صفر است. B)‏ در طی التهاب به دلیل افزایش نفوذپذیری عروقی در نتيجهة انقباضص 
سلول‌های اندوتلیال و به وجود آمدن فضاهایی در بین آنها که اجازه عبور به مایعات و پروتئین‌ها می‌دهند» اگزودا شکل می‌گیرد. (6) ترانسودا زمانی 
تشکنل حی‌شود که مایع به Cle‏ افزایش فشار هیدرواستاتیک يا کاهش فشار اسمزی به خارج از عروق نشت می‌کند. 


واکنش‌های عروق خونی در التهاب حاد 


وا کنش‌های عروقی التهاب حاد عبارتند از تغییرات جریان خون و 
نفوذپذیری عروق که هر دو Gly‏ به حداکثر رساندن جابه‌جایی 
پروتئین‌های پلاسما و لکوسیت‌ها به خارج از جریان خون و به 
سمت محل عفونت یا آسیب طراحی شده‌اند. خروج pele‏ 
پروتئین‌هاء و سلول‌های خونی از سیستم عروقی و ورودشان به 
بافت‌های بینابینی یا حفرات بدن» آگزوداسیون" نام دارد (شکل 
۳-۳ اگزود۱" عبارت است از مایع خارج عروقی که غلظت 
پروتئینی بالایی دارد و حاوی بقایای سلولی است. حضور آن 
نشان‌دهنده افزایش نفوذپذیری عروق خونی کوچک است که 
معمولا در Ub‏ التهاب رخ می‌دهد. در مقابل» ترانسود!۲ مایعی با 
محتولی آندک پروتئینی, محتوای سلولی اندک یا فاقد محتوای 
سلولی. و uly ILS‏ است. ترانسودا اساساً یک مایع 
ولترافیلتره از پلاسمای خون است که در نتيجه بروز عدم تعادل 
اوسموتیک يا هیدرواستاتیک در عروق دارای نفوذپذیری 
طبیعی تولید می‌شود (فصل Teal (fF‏ به مایع اضافی موجود در 


بافت بینابینی یا حفرات سروزی آشاره دارد و می‌تواند از جنس 


۱۰ exudation 2- exudate 


3- transudate 4- edema 


VA 


التهاب حاد سه جزء اصلی دارد: )1( اتساع عروق کوچک که منجر 
به افزایش > OL‏ خون می‌شود. (۲) افزایش نفوذپذیری مویرگ‌ها 
که به پروتئین‌های پلاسمایی و لکوسیت‌ها اجازه می‌دهد جریان 
خون را ترک کنند. (۳) مهاجرت لکوسیت‌ها از Ob p>‏ خون 
مویرگی. تجمعشان در کانون آسیب و فعال‌شدنشان برای حذف 
عامل مهاجم (شکل ۲-۱). زمانی که فاگوسیت‌های ساکن در ples‏ 
بافت‌ها با یک عامل آسیب‌رسان مانند میکروب عفونی یا 
سلول‌های مرده مواجه می‌شونده سعی می‌کنند اين عوامل را 
ریشه‌کن ALS‏ در همان زمان فاگوسیت‌ها و plo‏ سلول‌های 
GLAS‏ موجود در بافت‌ها حضور مواد بیگانه یا غیرطبیعی را 
تشخیص می‌دهند و با آادسازی مولکول‌های محلول واسطه 
التهاب واکنش نشان می‌دهند. برخی از این واسطه‌ها بر روی 
عروق خونی کوچک مجاور عمل کرده و موجب پیش بردن 
خروج پلاسما و فراخوانی لکوسیت‌های در گردش به سمت 
محل حضور عامل مهاجم می‌شوند. 


عروقی است. اسن انقباض به دلیل yl‏ هیستامین, 
برادی‌کینین» لکوترین‌ها و plo‏ واسطه‌های شیمیایی رخ 
می‌دهد. این انقباض به سرعت بعد از مواجهه با این 
واسطه‌ها )» ub‏ ۵ تا ۳۰ دقیقه) رخ هی‌دهد و معمولا 
عمر کوتاهی دارد؛ از این رو این فرآیند را پاسخ فوری 
موقت" نیز می‌نامند تا به این ترتیب آن را از پاسخ تأخیری 
طول Posts‏ که به دنبال آسیب اندوتلیال رخ می‌دهد. 
افتراق دهند (در ادامه شرح داده شده است). مکان‌های 
اصلی این افزایش سریع نفوذپذیری عروق» وریدچه‌های 
پس از مویرگی هستند. 

آسیب اندوتیال در نتیجه نکروز و جدا شدن سلول‌های 
اندوتلیال ایجاد می‌شود. آسیب مستقیم به اندوتلیوم در 
آسیب‌های شدید هم‌چون سوختگی‌ها یا در pl‏ عملکرد 
میکروب‌ها و سموم میکروبی که سلول‌های اندوتلیال را 
هدف می‌گيرنده رخ می‌دهد. نوتروفیل‌هایی که در ib‏ 
التهاب به اندوتلیوم می‌چسبند ممکن است به سلول‌های 
اندوتلیال نیز آسیب وارد کنند وبه این ترتیب واکنش را 
تشدید کنند. در بیشتر موارد بلافاصله بعد از وارد آمدن 
آسیب نشت شروع می‌شود وبرای ساعت‌ها و تا زمانی که 
عروق آسیب‌دیده ترومبوزه یا ترمیم شوند» ادامه می‌یابد. 

۰ افزایش نقل وانتقال مایعات و پروتئین‌ها از JMS‏ سلول‌های 
اندوتلیال» ترانس‌سیتوز" نام دارد. این فرایند در نمونه‌های 
آزمایشگاهی به تأیید رسیده است و ممکن است در 
برگیرنده‌کانال‌های درون سلولی باشد که در پاسخ به عوامل 
معینی هم چون عامل رشد اندوتلیال عروقی (VEGF)‏ که 
نشت عروقی را افزایش می‌دهند. ارتباط آن با نفوزپذیری 
عروق دیده شده در التهاب حاد در انسان نامشخص است. 


اگر چه این مکانیسم‌های افزایش نفوذپذیری عروقی به 
JSS‏ جداگانه شرح داده می‌شونده احتمالاً همگی با درجات 
مختلفی در پاسخ به بیشتر محرک‌ها مشارکت می‌کنند. به عنوان 
مثال در مراحل مختلف سوختگی حرارتی, در اثر واکنش 
اندوتلیال نشت عروقی افزایش می‌یابد؛ این واکنش به دلیل 
واسطه‌های التهابی و آسیب مستقیم یا وابسته به لکوسیت وارده 
به اندوتلیوم رخ می‌دهد. 


- pus 2- vasidijation 
- vasoconstriction 4- erythema 
- immidiate transient response 

- delayed prolonged response 


~ transcytosis 


YN HA nA Ww — 


اگزودا یا ترانسودا باشد. Siz‏ که یک اگزودای عفونی است 
نوعی آگزودای التهابی Ab‏ از لکوسیت (اغلب نوتروفیل) بقایای 
سلول‌های مرده و در بسیاری از موارد میکروب‌ها می‌باشد. 


تغییرات در جریان فون و قطر عروق 

تغییرات جریان خون و قطر عروق مدت کوتاهی بعد از آسیب 

آغاز می‌شوند و شامل این موارد می‌باشند: 

اتساع عروقی" با عمل چندین واسطه القا می‌شود AS‏ 
مهمترین آنها اثر هیستامین بر روی عضلات صاف عروقی 
است. اتساع عروقی یکی از زودرس‌ترین تظاهرات التهاب 
حاد می‌باشد و ممکن است پیش از آن یک انقباض عروقی" 
موقت روی دهد. اتساع عروقی ابتدا شریانچه‌ها را درگیر 
می‌کند و سپس موجب بازشدن بسترهای مویرگی جدید در 
ناحیه می‌شود. نتیجه‌ای که حاصل می‌شود عبارت است از 
جربان خون افزایش‌افته که علت گرمی و قرمزی (اربت ؟) 
موجود در محل التهاب محسوب می‌شود. 

» اتساع عروقی به سرعت با افزایش نفوذپذیری مویرگ‌ها 
همراه با بیرون ریختن مایع غنی از پروتئین (اگزودا) به 
Sls‏ بافت‌های خارج عروقی, ادامه پیدا می‌کند. 

ه از دست رفتن مایع و قطر افزایش یافته عروقی منجر به کند 
شدن جریان خون, تفلیظ گلبول‌های قرمز در عروق کوچک» 
و افزایش چسبندگی (ویسکوزیتی) خون می‌شود. این 
تغییرات موجب توقف جریان خون و تورم عروق کوچک (که 
توسط گلبول‌های قرمز با حرکت آهسته مسدود شده‌اند) 
می‌شوند؛ در بررسی بافت‌شناسی به صورت احتقان عروقی 
و در نگاه بیرونی به شکل قرمزی موضعی (آریتم) بافت 
درگیر مشاهده می‌شود. 

۰»_ با پیشرفت توقف جریان خون (استاز» لکوسیت‌های خون و 
به خصوص نوتروفیل‌ها در امتداد اندوتلیوم عروقی تجمع 
می‌يابند. همزمان. سلول‌های اندوتلیال توسط واسطه‌های 
تولید شده در محل‌های عفونت و آسیب بافتی فعال 
می‌شوند. سپس لکوسیت‌ها dy‏ اندوتلیوم می‌چسبند و 


بلافاصله بعد jl‏ | آن از JMS‏ دیواره عروقی مهاجرت کرده و 
به بافت بینابینی وارد می‌شوند؛ ؛ توالی این وقایع fue‏ شرح 
داده خواهد a rr)‏ 


نفوزپزیری عروقی افزایش GIL‏ (نشت عروقی) 

چندین مکانیسم مسئول نفوذپذیری عروقی افزايش يافته در 

التهاب ob‏ هستند (شکل (TY‏ که عبارتند از: 

alah ¢‏ سلول‌های اندوتلیال باعث jb‏ شدن فضاهای Ort‏ 
[سلول‌های] اندوتلیال می‌شوند و شایع‌ترین مکانیسم نشت 


لنفاوی یا همان لنفادنیت باشد. 


واکنش‌های غروقی در التهاب حاد 
اتساع عروق توسط واسطه‌های شیمیایی نظیر 
هیستامین (بعداً توضیح داده خواهد شد) ایجاد شده 
است و علت قرمزی و سکون (استاز) جریان خون در 
محل التهاب می‌باشد. 

هو افزایش نفوذپذیری عروق توسط واسطه‌هابی نظیر 
هیستامین, کینین‌هاء و سایر واسطه‌هایی که باعث ایجاد 
شک اف بین سلول‌های اندوتلیال می‌شوند. در اثر 
آسیب مستقیم یا آسیب با واسطه لکوسیت‌هاء و در اثر 
افزايش عبور مایع از ole‏ اندوتلیوم ایجاد می‌شود. 

ه افزايیش نفوذپذیری عروقی به لکوسیت‌ها و 
پروتئین‌های Lurk‏ واسطه‌های دفاعی wh jae‏ اجازه 
می‌دهد به محل‌های عفونت یا آسیب بافتی وارد 
شوند. نشت مایع از عروق خونی ( گزوداسیون) منجر 
به pal‏ می‌شود. 

عروق لنفاوی و گره‌های لنفی نیز در التهاب دخیل 
هستند و اغلب دچار قرمزی و تورم می‌شوند. 


فراخوانی لکوسیت به جایگاه‌های التهاب 

لکوسیت‌های فراخوانده شده به محل‌های التهاب نقش کلیدی در 
حذف عوامل مهاجم ایفا می‌کنند. مهم‌ترین لکوسیت‌ها در 
واکنش‌های التهابی معمول آنهایی هستند که ظرفیت فا گوسیتوز 
دارند یعنی نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها. نوتروفیل‌ها در مغر 
استخوان تولید می‌شوند و به سرعت به سمت محل‌های lel‏ 
فراخوانده می‌شوند. ماکروفاژها آهسته‌تر واکنش نشان می‌دهند. 
عملکردهای اصلی این نوع سلول‌ها تفاوت‌های ظریف ولی 
مهمی دارند؛ نوتروفیل‌ها برای پایه‌ریزی پاسخ‌های سریع و 
موفت از باز آرایی اسکلت سلولی و هم گذاری آنزیمی بهره 
می‌برند اما ماکروفاژها با طول عمری بیشتر پاسخ‌هایی طولانی‌تر 
و آهسته‌تر را ایجاد می‌کنند که اغلب بر پایه رونویسی yh‏ 
جدیدی استوار است (جدول ۲-۳). در ادامه در مبحث Ht!‏ 
مزمن» ماکروفاژها با جزئیات بیشتری مورد بحث قرار می‌گيرند. 
این لکوسیت‌ها باکتری‌ها و سایر میکروب‌ها و نیز بافت‌های 


9. lymphadenitis 


[ - lymphangitis 


<< 


A NORMAL 


Leukocytes 
Plasma proteins 


Endothelium 


B RETRACTION OF 
ENDOTHELIAL 
CELLS 


¢ Induced by histamine, 
other mediators 

۰ Rapid and short-lived 
(minutes) 


C ENDOTHELIAL INJURY 


۰ Caused by burns, some — 
microbial toxins 

° Rapid; may be long-lived 
(hours to days) 


شکل ۳-۳ 
التهاب و خصوصیات و علل زمینه‌ای آنها. 


مکانیسم‌های اساسی افزایش نفوذیذیری عروقی در 


باسخ‌های عروق لنفاوی وگره‌های لنفی 

علاوه بر عروق خونی» عروق لنفاوی نیز در التهاب حاد شرکت 
می‌کنند. سیستم لنفاوی و گره‌های لنفی مایعات خارج عروق را 
فیلتر و حفاظت می‌کنند. سیستم لنفاوی مقادیر اندک مایع خارج 
سلولی که در شرایط طبیعی از مویرگ‌ها خارج می‌شود را تخلیه 
می‌کند. در جریان التهاب» برای کمک به تخلیه مایع pal‏ که به 
cle‏ نفوذپذیری افزایش یافته عروقی تجمع‌یافته است» جریان 
al‏ افزایش پیدا می‌کند. علاوه بر cals‏ لکوسیت‌هاء بقایای 
سلولی و همچنین میکروب‌ها ممکن است به داخل لنف aly‏ پیدا 
کنند. عروق لنفاوی همانند عروق خونی در جریان واکنش‌های 
لتهابی تکثیر می‌شوند تا بار اضافی را تحمل کنند. عروق لنفاوی 
ممکن است به‌طور ثانویه دچار التهاب شود (لنفانژیت)» 
همان‌طور که گره‌های لنفی تخلیه کننده نیز ممکن است ملتهب 
شوند (لنفادنیت ). گره‌های لنفاوی ملتهب اغلب به دلیل افزایش 
محتوای سلولی‌شان برزگ می‌شوند. به مجموعه Cyl‏ تغییرات 
پاتولوژیک Caled‏ و اکنشی با التهابی گفته می‌شود (فصل (VV‏ 
وجود خطوط قرمز رنگ در نزدیکی یک زخم پوستی از نظر 
پزشکان علامتی Sb‏ از عفونت زخم col‏ این خطوط در 
امتداد مجاری لنفاوی ادامه al,‏ و lis‏ دهنده بروز Ce lad‏ 


دول ۲۳-۴ Shs pot‏ نوتروفیل‌ها و ما کر وفاژها 


HSC @‏ در مفز استخوان (در واکنش‌های التهابی) 

بسیاری از ماکروفازهای ساکن Gla Jobe edly‏ 
بنیادی کیسه زرده یا کبد جنینی (ابتدای تکامل) 

ماکروفاژهای التهابی: روزها تا هفته‌ها 

ماکروفاژهای ساکن بافت: سال‌ها 

سریع, کوتاه مدت, اغلب به صورت دگرانولاسیون و طولانی‌تر و آهسته‌تر اغلب وابسته به رونویسی یک ژن 


ها در jae‏ استخوان 


طول عمر در بافت‌ها ۱ تا ۲ روز 


پاسخ به مخرک‌های فعال‌کننده 


فعالیت آنزیمی جدید تفت ند 
هگونه‌های واکنشگر اکسیژن. به سرعت توسط هم‌گذاری اکسیداز فاگوسیت القا کمتر برجسته است 

می‌شود (انفجار تنفسی) 
نیتریک اکسید به میزان اندک یا Stel‏ به دنبال فعال‌سازی رونویسی INOS‏ القا می‌شود 
0 دگراتولاسیون پاسخ اصلی؛ با بازآرایی اسکلت سلولی القا می‌شود . برجسته نیست 
© تولید سیتوکین به میزان Sul‏ پا اصلاً فعالیت عملکردی اصلی؛ نیازمند فعال‌سازی رونویسی 

ژن‌های سیتوکین است aie‏ 

ه تشکیل NET‏ به سرعت القا می‌شود. با بیرون ریختن محتویات خیر 

هسته 
ه ترشح آنزیم‌های لیزوزومی برچسته Sail‏ 


ASC‏ سلول‌های Soke‏ خون‌ساز؛ ANOS‏ نیتریک اکسید سنتاز القاپذیر؛ WET‏ تله‌های خارج سلولی نو تروفیل. 
این جدول تفاوت‌های اساسی بین نوتروفیل‌ها و ما کروفاژها را فهرست کرده است. وا کنش‌هایی که در VL‏ به صورت خلاصه بیان شده‌اند در متن شرح داده 
شده‌اند. توجه داشته باشید که اين دو نوع سلول در بسیاری از جنبه‌ها با هم شریک هستند مثلاً در فاگوسیتوز توانایی مهاجرت از خلال عروق خونی به 


ذانکل glial,‏ کموتا کسی. 


مهاجرت لکوسیت‌ها از میان دیواره رگ و حرکت سلول‌ها به 
سمت عامل مهاجم. مولکول‌های گوناگونی در هر کدام از این 
مراحل نقش مهمی ایفا می‌کنند (شکل ۳-۴). 


چسبندگی کلوسیت‌ها به اثروتلیوم 

هنگام که خون مویرگ‌ها 4 JED‏ وریدچه‌های پس مویرگی 
جریان می‌یابد. سلول‌های موجود در گردش خون به علت جریان 
لایه‌ای خون به طرف دیواره عروق کشیده می‌شوند. گلبول‌های 
قرمز که کوچک ترنه نسبت به گابول‌هاي سفید که بزرگتر 
هستند» سریع‌تر حرکت می‌کنند. در نتیجه گلبول‌های قرمز به 
ستون محوری مرکزی محدود می‌شوند و لکوسیت‌ها به بیرون و 
به سمت دیواره رگ رانده می‌شوند. اما جریان خون مانع 
چسبیدن سلول‌ها به اندوتلیوم می‌شود. با آهسته شدن جریان 
خون در اوایل التهاب (استاز» شرایط همودینامیک تغییر می‌کند 
(کاهش استرس شکافنده دیواره» و گلبول‌های سفید بیشتری در 
امتداد سطح اندتلیال به موقعیت پیرامونی دست پیدا مي‌کنند. 
این فرآبند توزیع مجدد لکوسیت‌ها حشیه‌نشینی ‏ نامیده می‌شود. 


| snargination 


نکروتیک و مواد خارجی را بلعیده و تخریب می‌کنند. ماکروفاژها 
همچنین عوامل رشدی را تولید می‌کنند که به روند ترمیم کمک 
می‌کنند. هزینه‌ای در قبال توانایی دفاعی لکوسیت‌ها پرداخت 
می‌شود: زمانی که لکوسیت‌ها به شدت فعال می‌شوند ممکن 
انیت باعث ابجاد eal‏ بافتی و التهاب طولانی شوند چرا که 
محصولات لکوسیت‌ها که میکروب‌ها را تخریب می‌کنند و به 
"پاکسازی" بافت‌های نکروتیک کمک می‌کنند می‌توانند به 
بافت‌های طبیعی میزبان آسیب جانبی" وارد کنند. زمانی که 
فمل‌سازي سیستمیک ااتهاب رخ مي‌دهد مثلاً زمانی که 
باکتری‌ها به جریان خون حمله می‌کنند. پاسخ التهابی 
سیستمیک به وجود آمده ممکن است حتی کشنده باشد. 
مهاجرت لکوسیت‌ها از مجرای رگ به بافت‌ها فرآیندی چند 
مرحله‌ای است که توسط مولکول‌های چسبندگی و سپتوکین‌ها 
واسطه گری و کنترل می‌شود. لکوسیت‌ها به‌طور طبیعی dy‏ سرعت 
در خون حرکت می‌کنند و در جریان التهاب باید متوقف شوند و با 
خارج شدن از رگ‌ها به سمت عامل مهاجم پا محل آسیب بافنی 
بروند. این فرآیند را می‌توان dy‏ چندین مرحله تفسیم بندی کرد: 
نخست چسبیدن لکوسیت‌ها به اندوتلیوم در محل التهاب, سپس 


INTEGRIN ACTIVATION 
BY CHEMOKINES 


mal STABLE 
ADHESION 
MIGRATION 


THROUGH 
ENDOTHELIUM 


integrin (high-affinity state) 


/ P-selectin 
ee E-selectin 


Integrin ligand 
, % (ICAM-1) 
۱ Cytokines 
۱۲3۳, IL-1) 


Sip 9 
۲ بر‎ Chemokines “@ , 

&, 2 By 
é a % J 


Pa ت‎ 2 


۱۱۵۲۵۵9۵ 


~ Fibrin and fibronectin 
(extracellular matrix) 


0 


Macrophage | = 
with microbes 


شکل ۳-۳ فرآیند پیچیده مهاجرت لکوسیت‌ها از عروق خونی که در ایا در مورد نوتروفیل‌ها نشان داده شده است. در ابتدا لکوسیت‌ها غلت 
خورده و سپس فعال شده و به اند و تلیوم می‌چسبند» سپس از عرض اندوتلیوم عبور کرده و غشای پایه را سوراخ می‌کنند و به سمت مواد جاذب شیمیایی 
که از تیم ]میب رها شده‌اند مهاجرت می‌کنند. مولکول‌های مختلف در مراحل مختلف این فرآیند نقش‌های مختلفی دارند - سلکتین‌ها در غلت خوردن: 
کموکاین‌ها ( که معمولاً متصل به پروتلوگلیکان‌ها هستند) در فعال کردن نوتروفیل‌ها جهت افزایش تمایل اتصال به اینتگرین؛ اینتگرین‌ها در اتصال محکم؛ 
و CD31(PECAM-1)‏ در مهاجرت نقش دارند. 4۸-1 مولکول چسبندگی بین سلولی -۱* سل اینترلوکین -۱؛ PECAMEI‏ مولکول چسبندگی 
پلااکت به سلول اندوتلیوم -۱؛ INF‏ فا کتور نکروز تومور. 


لکوسیت‌ها با نزدیک‌تر شدن به دیواره رگ قادر می‌شوند استراحت می‌کنند (مشابه سنگ ریزه‌هایی که جریانی از آب از 
تغییرات اندوتلیوم را شناسایی کنند و به آن واکنش نشان دهند. . روی آنها عبور می‌کند dy‏ آنها را جابه‌جا نمی‌کند. 

!5 سلول‌های ان‌دوتلیال به وسیله سیتوکین‌ها و سایر چسبندگی لکوسیت‌ها به سلول‌های اندوتلیال با واسطه 
واسطه‌هایی که به شکل موضعی تولید شده‌انه فعال شده باشند. ‏ مولکول‌های چسبندگی مکمل موجود بر سطح دو نوع سلول 
مولکول‌های چسبندگی را بیان می‌کنند که لکوسیت‌ها به سستی انجام می‌شود که بیانشان توسط سیتوکین‌ها افزایش پیدا می‌کند. 
به آنها می‌چسبند. این سلول‌ها مدام متصل می‌شوند و جدا ‏ سیتوکین‌ها در پاسخ به میکروب‌ها و سایر عوامل آسیبرسان از 
می‌شوند و به این ترتیب شروع به لغزیدن بر سطح اندوتلیومی سلول‌های موجود در بافت‌ها ترشح می‌شوند تا اطمینان حاصل 
می‌کنند؛ فرآیندی که غلت خوردن" نام دارد. در نهایت در 


نقطه‌ای که سلول‌ها به طور محکم می- ۷ ه متوقف می‌شوند و rolling‏ -۱ 


اثر جریان خون گسسته می‌شوند. در نتیجه لکوسیت‌های 
متصل به شکل پی‌درپی اتصال می‌یابند و جدا می‌شوند و به 
این ترتیب شروع به غلتیدن در امتداد سطح آندوتلیوهی 
می‌کنند. این ببرهم‌کنش‌های ضعیف غلتیدن با واسظه 
سلکتین سرعت لکوسیت‌ها را کند می‌کنند و به آنها فرصت 
می‌دهند تا مولکول‌های چسبندگی دیگری را بر سطح 
اننوتلیوم شناسایی گتفد. 

محکم چسبیدن لکوسیت‌ها به اندوتلیوم با واسطه خانواده‌ای 
از پروتئین‌های سطحی لکوسیت به نام اینتگرین‌ها صورت 
می‌پذیرد. اینتگرین‌ها گلیکوپروتئین‌های دو زنجیره‌ای 
تراغشایی هستند که به عنوان واسطه چسبیدن لکوسیت‌ها 
به اندوتلیوم و چسبیدن سلول‌های گوناگون به ماتریکس 
خارج سلولی عمل می‌کنند. اینتگرین‌ها به‌طور طبیعی بر 
سطح غشاهای پلاسمایی لکوسیت و با میل ترکیبی پایین 
بیان می‌شوند و تا زمانی که کموکین‌ها لکوسیت‌ها را فعال 
نکرده‌اند» a‏ لیگاندهای اختصاصی‌شان متصل نمی‌شوند. 
کموکین‌ها سیتوکین‌های جاذب شیمیایی, هستند که هر 
محل‌های التهاب به وسیله سلول‌های بسیاری ترشح 
می‌شوند و به پروتئوگلیکان‌های سلول اندوتلیال متصل 
می‌گردند و در سطح اندوتلیالی با غلظت بالایی حضور 
دارند. زمانی که لکوسیت‌های غلتان با کموکین‌های نمایان 
شسده روب‌هرو می‌شوند» سلول‌ها Jl‏ شده و 
اینتگرین‌هایشان دچار تغییرات صورت‌بندی شده و با هم 
مجتمع می‌گردند و به اين ترتیب به شکل دارای dee‏ . 
ترکیبی Vb‏ تبدیل می‌شوند. در همان زمان plo‏ سیتوکین‌ها 
و به خصوص 1-1 و TNF‏ سلول‌های اندوتلیال را فعال 
می‌کنند تا بیان لیگاندهایشان برای اینتگرین‌ها را hl‏ 
cyl tivo‏ لیگاندها عبارتند از: مولکول چسبندگی بین 
سلولی -۱۱ (ICAML-1)‏ که به اینتگرین‌های آنتی‌ژن مرتبط 
با عملکرد لکوسیت -۱" (LFA-1)‏ (یا همان 0112 
(CD18‏ 9 آنستی‌ژن ماکروفاژ -۲۱ (CD11b CD18)‏ 
(Mac-l)‏ متصل می‌شود, و مولکول چسبندگی سلول 
عروقی -۳۱ (VCAM-1)‏ که به اینتگرین آنتی‌ژن بسیار 
تأآخیری -۴" (VLA-4)‏ متصل می‌شود (جدول NF‏ 
ترکیب بیان لیگاندهای اینتگرین تحت تأثیر سیتوکین بر 
روی اندوتلیوم و افزایش میل ترکیبی اینتگرین‌های روی 


- intercellular adhesion molecule-| 

- leukocyte function-associated antigen-| 
- macrophage-| antigen 

- vascular cell adhesion molecule-| 


— ی ناج nA‏ 


- very late antigen-4 


شود لکوسیت‌ها به باقت‌هایی که اين محرک‌ها در آنجا حضور 

دارند فرا خوانده می‌شوند. دو خانواده اصلی مولکول‌های دخیل 

در چسبندگی و مهاجرت لکوسیت‌ها عبارتند از سلکتین‌ها و 

اینتگرین‌ها (جدول ۴-۴). اين مولکول‌ها بر روی لکوسیت‌ها و 

سلول‌های اندوتلیال بیان می‌شوند؛ همان طور که لیگاندهایشان 

بیان می‌شوند. 

ه سلکتین‌ها واسظه بر هم کنش‌های ضعیف ابتدایی بین 
لکوسیت‌ها و اندوتلیوم هستند. سلکتین‌ها گیرنده‌هایی 
هستند که بر روی لکوسیت‌ها و اندوتلیوم بیان می‌شوند و 
حاوی یک دومن خارج سلولی می‌باشند که به قندها متصل 
می‌کردد(دلیل نا‌گذاری بخش لکتین) سه عضو این 
خانواده عبارتند از: -E‏ سلکتین (نام دیگرش 0627 
است) که بر سطح سلول‌های اندوتلیومی بیان می‌شود؛ HP‏ 
سلکتین (CD62P)‏ که بر روی پلاکت‌ها و اندوتلیوم حضور 
دارد؛ و -L‏ سلکتین (00621) که بر سطح بیشتر 
لکوسیت‌ها CSL‏ می‌شود. لیگاندهای مربوط به سلکتین‌هاء 
اولیگوساکاریدهای دارای اسید سیالیک هستند که به 
cl Sul‏ گلیکویروتئینی متصل می‌باشند. سلکتین‌های 
اندوتلیال در اندوتلیوم غیر فعال معمولاً در سطح پایین بیان 
می‌شوند یا Gly Wel‏ نمی‌شوند؛ بعد از تحریک توسط 
سیتوکین‌ها و plo‏ واسطه‌هاء افزایش پیدا می‌کنند. بنابراین 
اتصال لکوسیت‌ها به اندوتلیوم به شدت به نواحی مبتلا به 
عفونت یا آسیب بافتی محدود باقی می‌ماند (جایی که 
واسطه‌ها در آن تولید شده‌اند). به عنوان Stee‏ در سلول‌های 
غیر فعال اندوتلیال» ۳- سلکتین به شکل adel‏ در اجسام 
درون سلولی Jorg‏ پالاد یافت می‌شوند؛ با این حال پس از 
گنذشت دقایقی از مواجهه با واسطه‌هایی هم چون 
هیستامین یا ترومبین» ۳- سلکتین در سطح سلول پخش 
می‌شود. به‌طور مشابه» -E‏ سلکتین و لیگاند - سلکتین 

تنها پس از تحریک توسط 1-1 و عامل نکروز تومور 
(TNF)‏ بر روی اندوتلیوم بیان می‌شوند؛ 11-1 و TNF‏ 
سیتوکین‌هایی هستند که بعد از رویارویی با میکروب‌ها و 
بافت‌های مرده توسط ماکروفاژهای بافتی» سلول‌های 
دندریتیک» ماست سل‌هاء و خود سلول‌های اندوتلیال تولید 
می‌شوند. (اين سیتوکین‌ها و ple‏ سیتوکین‌ها در ادامه با 
جزئیات بیشتری شرح داده می‌شوند.) لکوسیت‌ها در نوک 
میکروویلی‌هایشان —L‏ سلکتین را بیان می‌کنند و همچنین 
لیگاندهای E‏ و —P‏ سلکتین را بیان می‌دارند که همه این‌ها 
به مولکول‌های مکمل موجود بر سطح سلول‌های اندوتلیال 
متصل می‌گردند. اين‌ها برهم‌کنش‌هایی با میل ترکیبی 


پایین هستند که سرعت خاتمه‌شان بالاست و به سادگی در 


تجدوال ۴-۴ مولکول‌های Fe‏ اندوتلیال و لکوسیت 


سلکتین -L‏ سلکتین  )00621(‏ نوتروفیل‌هاء مونوسیت‌ها سیالیل - لوئیس ۳۱۸46 روی GlyCAM-1‏ 034 
: سئلول‌های 7 (بکر" و خاطره هرگزی) ‏ ۸۵6۸06-1 و غیره؛ بر روی اندوتلیوم بیان شده است 
سلول‌های B‏ (بکرم) (HEV)‏ 
8 سلکتین (0۳62۳۴) اندوتلیوم فعال شده توسط سیتوکین‌ها سیالیل -لوئیس (CLA Jeo) X‏ بر روی گلیکو پرو تئین‌ها؛ بر 
(IL-1 TNF)‏ روی نوتروفیل‌هاء مونوسیت‌هاء سلول‌های 7 (سجری" 
خاطره) بیان می‌شود. 
-P‏ سلکتین (0062۳) اندوتلیوم فعال شده توسط سیتوکین‌ها سسیالیل ‏ لونیس ‏ برروی plo 9 PSGL-1‏ 


گلیکو پرو تئین‌ها؛ در نوتروفیل‌هاء مونوسیت‌هاء سلول‌های 7 
(مجری, خاطره) بیان می‌شود. 

(CD102)ICAM-2 (CD54)ICAM-1‏ در اندوتلیوم بیان 
می‌شوند (در اندو تلیوم فعال شده افزایش می‌یابند) 
(CD102)ICAM-2 (CD54)ICAM-1‏ در اندو تلیوم بیان 
می‌شوند (در اندوتلیوم فعال شده افزایش می‌یابند) 
(CD106) VCAM-1‏ در ان دوتلیوم بیان می‌شود (در 
اندوتلیوم فعال شده افزایش می‌یابد) 

MAdCAM-1 (CD106)VCAM-1‏ در اندوتلیوم روده و 
بافت‌های لنفاوی روده‌ای بیان می‌شوند 


1 (برهم‌کنش‌های هوموتیپیک) 


پلاکت‌ها 
اینتگرین (CD11aCDI8)LFA-1‏ © نوتروفیل‌هاء مونوسیت‌هاء سلول‌های T‏ 
SX)‏ مجری» خاطره) 
 )6۳11۳0۳18(۸-1‏ مونوسیت‌هاء ها 
(CD49aCD29)VLA-4‏ مونوسیت‌هاء سلول‌های T‏ (بکر, مجری, 
خاطره) 
(CD49DCD29)0487‏ — مونوسیت‌هاء سلول‌های T‏ (مجری بکر 
ساکن روده» خاطره) 
CD31 Ig‏ سلول‌های gail‏ تلیال» لکوسیت‌ها 


‘CLA‏ آنتی‌ژن پوستی لنفوسیت -—\‘ <GlyCAM-I‏ مولکول چسبندگی سلولی حامل گلیکان —\‘ HEV‏ ونول فوقانی !45 تلیال؛ CAM‏ مولکول 
چسبندگی بین سلولی؛ عایمونوگلوبولین؛ 7-1 اینترلوکین -۱؛ 1-/047) 3/4 مولکول چسبندگي چسبندگی مخاطی Jolw‏ -۱؛ PSGL-1‏ لیگاند 
گلیکوپروتئین -P‏ سلکتین -۱؛ TNF‏ عامل نکروز تومور؛ VCAM‏ مولکول چسبندگی سلول عروقی. * effector ** ‘naive‏ 


می‌کنند. این خروج لکوسیت‌ها از رگ مهاجرت نام دارد و اساسا 
در وریدچه‌های پس مویرگی که حداکثر انقباض سلول‌های 
اندوتلیال در آنجا مشاهده می‌شود. رخ می‌دهد. کموکین‌های 
تولید شده در بافت‌های خارج عروقی با تحریک حرکت 
لکوسیت‌ها در امتداد یک شیب شیمیایی موجب جابه‌جایی بیشتر 
لکوسیت‌ها می‌شوند (به‌طور مختصر شرح داده شد). به cog le‏ 
مولکول چسبندگی پلاکت سلول اندوتلیال -۱ (PECAM-1)‏ 
CD31)‏ نیز نامیده می‌شود) که یک مولکول چسبندگی از 
برخانودهایمونوگلوبولین (Ie)‏ است ودر لکوسیت‌ها و سلول‌های 
اندوتلیومی بیان می‌شود. واسطه وقایع اتصالی مورد نیاز برای 
عبور لکوسیت‌ها از اندوتلیوم محسوب می‌شود. لکوسیت‌ها پس 
از عبور از اندوتلیوم. Wars!‏ با ترشح کلاژنازها غشای پایه را 
سوراخ می‌کنند و به بافت خارج عروقی وارد می‌شوند. معمولاً در 
جریان مهاجرت لکوسیت‌ها دیواره رگ آسیب نمی‌بیند. 


کموتالسی کلوسیت‌ها 


لکوسیت‌ها پس از خروج از جریان cose‏ طی فرآیندی ay‏ نام 


لکوسیت‌ها منجر به اتصال محکم با واسطه اینتگرین بین 
لکوسیت‌ها و اندوتلیوم در محل التهاب می‌شود. MALE‏ 
لکوسیت‌ها متوقف می‌شود و اشغال اینتگرین‌ها به وسیله 
لیگاندهایشان پیام‌هایی را مخابره می‌کند که موجب تغییرات 
اسکلت سلولی می‌گردد؛ این تغییرات به نوبه خود 
لکوسیت‌ها را متوقف می‌کنند و آن را محکم به اندوتلیوم 
متصل می‌کنند. 


قوی‌ترین تصدیق‌کننده اهمیت مولکول‌های چسبندگی 
لکوسیت وجود نقایص ژنتیکی در این مولکول‌ها است که منجر 
به عفونت‌های مکرر باکتربایی در نتیجه چسبندگی معیوب 
لکوسیت و التهاب ناقص روی می‌دهد. این نقایص چسبندگی 
لکوسیت در فصل ۵ شرح داده می‌شوند. 


مهاجرن گلوسیت از میان انرو تلیوع 
لکوسیت‌ها پس از متوقف شدن بر سطح اندوتلیوم.با عبور از 
ole‏ سلول‌ها در محل اتصالات بین سلولی از دیواره رگ عبور 


Wad A poll 


دیده می‌شوند. در برخی عفونت‌ها (مثلاً در عفونت‌های ناشی از 
باکتری سودوموناس). نوترفیل‌ها ارتشاح سلولی الب برای 
چندین روز هستند؛ در عفونت‌های ویروسی لنفوسیت‌ها ممکن 
است نخستین سلول‌هایی باشند که dy‏ محل عفونت می‌رسند؛ در 
برخی از واکنش‌های افزایش حساسیت لنفوسیت‌هاء ماکروفاژها 
و پلاسما سل‌های فعال شده غالب هستند (با توجه به پاسخ 
ایمنی)؛ و در واکنش‌های آلرژیک ممکن است ائوزینوفیل‌ها 
غالب باشند. 

شناخت مولکولی مهاجرت و فراخوانی لکوسیت‌ها, تعداد 
زیادی اهداف درمانی بالقوه برای کنترل التهاب‌های مضر در 
اختیار ما قرار داده است. مواد بلوک‌کننده TNF‏ (یکی از RP shel‏ 
سیتوکین‌های دخیل در فراخوانی لکوسیت‌ها) یکی از موفق‌ترین 
درمان‌هایی هستند که تاکنون برای بیماری‌های التهابی مزمن SL‏ 
شده‌اند. و آنتاگونسیت‌های اینتگرین‌های لکوسیتی برای 
بیماری‌های التسهابی Lb‏ شده‌اند و در حال بررسی در 
کارآزمایی‌های بالینی هستند. قابل پیش‌بینی است که این 
آناگوئیست‌ها علاوه بر اینکه اثرات مطلوبی در کنترل cil dl‏ 
دارند می‌توانند توانایی بیماران درمان شده در دفاع از خودشان 
در مقابل میکروب‌ها )45 عملکرد فیزیولوژیک پاسخ التهابی 
است) را به مخاطره بیاندازند. 


فراخوانی لکو سیت‌ها به محل التهاب 


ه لکوسیت‌ها از خون به داخل بافت خارج عروقی le‏ 
که پاتوژن‌های عفونی یا بافت‌های آسیب‌دیده قرار 
دارند فراخوانده شده. به محل عفونت يا آسیب بافتی 
مهاجرت نموده. و برای انجام وظایف خود فعال 
می‌شوند. 

» فراخوانی لکوسیت‌ها فرایند چند مرحله‌ای است که 
شامل چسبیدن سست به اندوتلیوم و غلت خوردن بر 
روی اندوتلیوم (با واسطه سلکتین‌ها)؛ چسبیدن محکم 
به اندوتلیوم (با واسطه اینتگرین‌ها)؛ و عبور از فضاهای 
ox‏ سلولی ox‏ سلول‌های اندوتلیوم می‌باشند. 

و سیتوکین‌های مختلف سبب تحریک بیان لیگاند 
سلکتین‌ها و اینتگرین بر روی اندوتلیوم (11-۱ (TNF‏ 
افزایش میل ترکیبی اینتگرین‌ها به لیگاندهای خود 
( کموکاین‌ها» و تحریک عبور جهت‌دار لکوسیت‌ها (و 
نیز کموکین‌ها) می‌شوند. بسیاری از این سیتوکین‌ها 


1- filopodia 


نت ی ی ۳۳| 


کموتاکسی در بافت‌ها به Crom‏ محل آسیب حرکت می‌کنند؛ 

کموتاکسی به صورت حرکت در امتداد یک شیب شیمیایی 

تعریف می‌شود. مواد درونزاد و برونزاد هر دو می‌توانند به عنوان 

مواد جاذب شیمیایی عمل کنند. از جمله: 

¢ فرورده‌های باکتریایی به خصوص پپتیدهای دارای 
انتههاهای - فرمیل متیونین 

© سیتوکین‌ها به خصوص خانواده کموکین‌ها 

اجزای سیستم کمپلمان به خصوص CSa‏ 

© محصولات مسیر لیپواکسیژناز در متابولیسم اسید 
آراشیدونیک (AA)‏ به خصوص لکوترین (LTB,) BA‏ 


این مواد جاذب شیمیایی به وسیله میکروب‌ها و توسط 
سلول‌های میزبان در پاسخ به عفونت و آسیب بافتی و در جریان 
واکنش‌های التهایی تولید می‌شوند. Som‏ با اتصال به 
گیرنده‌های جفت شده با پروتگین G‏ هفت تراغشایی (پروتئین G‏ 
که هفت بار از عرض غشا عبور می‌کند) موجود بر سطح 
لکوسیت‌ها اثر خود را اعمال می‌کنند. پیام‌هایی که از این 
گیرنده‌ها شروع می‌شوند cla gle ple‏ ثانویه‌ای را فعال می‌کنند 
که آنها نیز موجب پلیمریزه شدن اکتین و درنتیجه افزایش مقادیر 
آن در لبه پیشروی سلول و تمرکز فیلامان‌های میوزین در پشت 
سلول می‌شوند. لکوسیت با گسترش فیلوپودیا! حرکت می‌کند به 
طوری که فیلوپودیا بقیه سلول را در جهت گسترش gS‏ به 
سوی خود می‌کشد؛ در سمت مشابه چرخ‌های جلوی ماشین در 
ماشینی که چرخ‌های جلویی‌اش حرکت می‌کنند و ماشین را به 
دنبال خود می‌کشند. نتیجه نهایی. مهاجرت لکوسیت به سمت 
محرک‌های التهابی در مسیر مواد جاذب شیمیایی‌ای است که 
به‌طور موضعی تولید شده‌اند. 

ماهیت لکوسیت ار تشاح یافته بسته به سن پاسخ التهابی و نوع 
محرک متقاوت است. در بیشتر اشکال التهاب حاد در طی ۶تا ۲۴ 
ساعت اول نوتروفیل‌ها ale‏ دارند و در طی ۲۴ تا ۴۸ مایت 
بعدی رفته did,‏ مونوسیت‌های مشتق از ماکروفاژها جای آنها ر 
می‌گیرند (شکل ۳-۵). چند دلیل برای برتری اولیه نوتروفیل‌ها 
مطرح می‌شود: تعداد نوتروفیل‌ها نسبت به pls‏ لکوسیت‌ها در 
جریان خون بیشتر است. سریع‌تر به کموکین‌ها پاسخ می‌دهند» و 
اتصال نوتروفیل‌ها به مولکول‌های چسبندگی که به سرعت بر 
روی سلول‌های اندوتلیال ظاهر می‌شوند (مثل ۳- و TE‏ 
سلکتین‌ها) محکم‌تر است؛ نوتروفیل‌ها در طی ۲۴ تا ۴۸ ساعت 
دچار آپوپتوز می‌شوند و ناپدید می‌گردند. ماکروفاژها نه تنها عمر 
طولاتی‌تری دارند. بلکه ممکن است در بافت‌ها تکثیر شوند و در 
واکنش‌های التهایی طول کشیده به جمعیت الب تبدیل شوند. با 
این حال استتناهایی نیز در اين الگوی کلیشه‌ای ارتشاح سلولی 


ماهیت ارتشاح لوکوسیت‌ها در وا کنش‌های التهابی. عکس‌های میکروسکوپی وا کنش التهابی را در میوکارد پس از نکروز ایسکمیکك 


Monocytes/ 
Edema Neutrophils Macrophages 


ACTIVITY یس‎ 


1 2 
G DAYS ی‎ 


شکل ۳-۵ 


(انفارکتوس) نشان می‌دهتند. (A)‏ ارتشاح زودرس (نوتروفیل‌ها) و احتقان عروق (B) oF‏ ارتشاح سلول‌های تک‌هسته‌ای در مرحله بعدی. SSC)‏ 


تقریبی ادم و ارتشاح سلولی. برای ساده کردن موضوع ادم به صورت BR‏ پاسخ حاد موقت نشان داده شده است» گرچه امواج تانویه ادم Iz?‏ و 


فاگوسیتوز 
فاگوسیتوز از سه مرحله پی در پی تشکیل می‌شود: (۱) شناسایی و 
اتصال © ذره‌ای که قرار است توسط لکوسیت بلع شود؛ (۲) بلع 
آذره] و به دنبال OT‏ تشکیل واکوئل فاگوسیتی؛ و (۳) کشتن یا 
تخریب مواد بلع شده (شکل (PV‏ این مراحل به دنبال فعال 
شدن فاگوسیت‌ها به وسیله میکروب‌هاء بقایای نکروتیک» و 
واسطه‌های گوناگون آغاز می‌شوند. 

شناسایی به وسیله گیرنده‌های فاگوسیتی. گیرنده‌های ماتوز, 
گیرنده‌های رفتگر» و گیرنده‌های اپسونین che‏ مختلف به 
میکروب‌ها متصل می‌شوند و آنها را می‌بلعند. گیرنده مانوز 
ماکروفاژ یک لکتین است که به ریشه‌های انتهایی مانوز و فوکوز 
گلیکوپروتئین‌ها و گلیکولیپیدها متصل می‌شود. این قندها 
معمولا بخشی از مولکول‌های موجود در دیواره سلولی 
میکروب‌ها هستند. در حالی که گلیکوپروتئین‌ها و گلیکولیپیدهای 
پستانداران حاوی انتهاهای سیالیک اسید NL‏ استیل 
گالاکتوزآمین هستند. بنابراین گیرنده مانوز میکروب‌ها را 
شناسایی می‌کند نه سلول‌های میزبان را. گیرنده‌های رفتگر ۲ به 
ole‏ لیپوپروتئین با غلظت آندک (LDL)‏ و نیز طیفی از 
میکروب‌ها متصل می‌شوند و آنها را می‌بلعند. هنگامی که 
میکروب‌ها به وسیله پروتئین‌های خاصی (اپسونین‌ها) که 
فاگوسیت‌ها برایشان گیرنده‌هایی با میل ترکیبی VO‏ دارند 


2- scavenger receptors 


۱ opsonin 


ارتشاح نوتروفیل‌ها نیز os‏ است ابجاد شوند. 


توسظ ما عروفازهای جافتی و سایر شبلول‌هایی aS‏ بیه 
پاتوژن‌ها یا بافت‌های | old er‏ پاسخ می‌دهند 
تولید می‌شوند. 

5 هل ی فان لاله تیاب وهای dual‏ 
هستند ولی Vises‏ توسط مونوسیت‌ها و ماکروفاژها 


فاکوسیتوز و پاکسازی Jal ge‏ مهاجم 0 
شناسایی میکروب‌ها یا سلول‌های مرده موجب القای چندین پاسخ 
در لکوسیت‌ها می‌شود که در مجموع فعال‌سازی لکوسیت نامیده 
می‌شوند (شکل (PHF‏ پس از فراخوانده شدن لکوسیت‌ها (به 
ویژه نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها) به محل عفونت یا آسیب «sith‏ 
برای انجام وظایف شان Lb‏ فعال شوند. این yal‏ کاملا منطقی به 
نظر می‌رسد زیرا هنگامی که ما از مدافعین بدنمان می‌خواهیم 
پیوسته در بدن گشت زنی کنند.بی فایده است که آنها را در سطح 
بالایی از هوشیاری AS‏ داریم و پیش از آن که نیاز ASL‏ انرژی 
مصرف کنیم. پاسخ‌های عملکرد که برای تخریب میکروب‌ها و 
سایر مهاجمین فوق‌العاده مهم می‌باشند عبارتند از فاگوسیتوز و 
کشتن داخل سلولی. پاسخ‌های متعدد دیگری نیز به کارکردهای 
دفاعی التهاب کمک می‌کنند و ممکن است در بروز نتایج 
آسیب‌زای آن شریک باشند. 


Telegram : >>> @khu_medical کانال تلگرام‎ 
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فعال‌سازی لکوسیت‌ها. دستجات مختلف گیرنده‌های سطح لکوسیت‌ها می‌توانند محرک‌های مختلف را شناسایی کنند. ES pat‏ 
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Microbicidal activity of leukocytes 
1 
۱ ۱ 


Killing of microbes 


شکل ۳-۶ 


گیرنده‌ها پاسخ‌هایی ابیجاد می‌کنند که وظایف میختلف لکوسیت‌ها \y‏ میانجی‌گری می‌کنند. در این شکل تنها sy‏ گیرنده‌ها نمایش داده شدهاند slp)‏ 
جزئیات به متن مراجعه کنید). LPS‏ در ابتدا به پروتئین متصل شونده به LPS‏ درگردش ( که در این شکل نمایش داده نشده (Cul‏ متصل می‌شود. ۷-۷ 


تفریب درون سلولی میلروب‌ها و بقابای به‌جاماثره 
کشتن میکروب‌ها و تخریب مواد بلع شده توسط گونه‌های 
وا کنشگر نیتروژن ROS)‏ تام دیگرش ترکیبات حد واسط وا کنشگر 
اکسیژن (Cul‏ گونه‌های واکنشگر نیتروژن که اغلب از نیتر یک 
اکسید (NO)‏ مشتق می‌شوند. و آنزیم‌های لیزوزومی صورت 
می‌گیرد (شکل (TV‏ اين مرحله گام نهایی در حذف و پاکسازی 
عوامل عفونی و سلول‌های نکروتیک به حساب می‌آید. کشتن و 
تجزیه کردن میکروب‌ها و پاکسازی بقایای سلول‌های مرده 
زمانی در نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها به خوبی انجام می‌شود که این 
سلول‌ها فعال شده باشند. pls‏ این مکانیسم‌های کشتن به طور 
طبیعی در محدوده لیزوزم‌ها رخ می‌دهند و مواد فاگوسیتوز شده 
به آن جا منتقل می‌شوند. بنابراین مواد بالقوه مضر از سیتوپلاسم 
و هسته سلول جدا نگه داشته می‌شوند تا از وارد آمدن آسیب به 
سلول فاگوسبت‌کننده در حین انجام عملکرد طبیعی‌اش 
جلوگیری شود. 


اینترفرون گاما؛ DPS‏ لیپوپلی‌سا کارید. 


اپسونیزه (پوشیده) می‌شوند. کارایی فاگوسیتوز به شدت افزایش 
می‌یابد. آنتی‌بادی‌های ایمونوگلوبولین 6 (120) C3b‏ محصول 
تجزیه فعال‌سازی کمپلمان» و برخی لکتین‌های پلاسمایی به 
خصوص لکتین متصل‌شونده به مانوز که همگی توسط 
گیرنده‌های اختصاصی روی لکوسیت‌ها شناسایی می‌شوند از 
جمله اپسونین‌های اصلی ay‏ حساب می‌آیند. 
gh‏ پس از اتصال یک ذره به گیرنده‌های فاگوسیتی 

زوائدی سیتوپلاسمی (پاهای کاذب) پیرامونش را در بر 
و غشای پلاسمایی جمع می‌شود تا یک وزیکول سیتوزولی 
(فاگوزوم) تشکیل دهد که ذره را احاطه کرده است. سپس 
فاگوزوم با لیزوزوم ادغام می‌شود و به این ترتیب محتویات 
لیزوزمی به داخل فا گوزوم رها می‌شوند (شکل ۲-۷). در sb‏ این 
فرآیند ممکن است فاگوسپت برخی محتویات گرانول را به داخل 
فضای برون سلولی رها کند وبه این ترتیب به سلول‌های طبیعی 
بی‌گناه و نظاره‌گر آسیب وارد US‏ 


A 1. RECOGNITION AND ATTACHMENT 
Microbes bind to 
phagocyte receptors 


Phagosome with 
ingested microbe 


فا گوسیتوز و تخریب درون سلولی میکروب‌ها. (۸) فا گوسیتوز یک ذره (مانند با کتری) شامل این مراحل است: اتصال به گیر نده‌های 
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Fusion of 
phagosome 


( ۵ 


Degradation of microbes 
by lysosomal 


Phagolysosome ۰. phagolysosome 


3. KILLING AND DEGRADATION 


ae ۲ ~ Arginine 


شکل ۳-۷ 


موجود بر سطح غشای لکوسیت. بلع» و ادغام وا کوثل‌های فا گوسیتی با لیزوزوم‌ها. این فرآیند با تخریب ذرات درون فا گولیزوزوم‌ها به وسیله آنزیم‌های 
لیزوزومی وگونه‌های وا کنشگر اکسیژن و نیتروژن ادامه پیدا می‌کند. (8) در فا گوسیت‌های فعال شدهء‌اجزای سیتو پلاسمی آنزیم فا گوسیت اکسیداز در 
خشای فا گوزوم به هم می‌پیوندند تا شکل فمال آنزیم را لیجاد کنند؛ این آنزيم تبدیل اکسیژن په سویرا کسید (OZ)‏ و HO,‏ را کاتالیز می‌کند. آنزيم 
میلوپرا کسیداز موجود در گرانول‌های نوتروفیل‌ها» «1,0] را به هیپ و کلریت تبدیل می‌کند. (6) گونه‌های وا کنشگر اکسیژن (ROS)‏ و اکسید نیتریک 
(NO)‏ که میکروب‌کش هستند؛ میکروب‌های بلعیده شده را می‌کشند. در جریان فا گوسیتوز: ممکن است محتویات گرانول به داخل بافت‌های خارج 
سلولی رها شوند (نشان oats‏ نشده است). NO GNOS‏ سنتاز القاپذیر؛ MPO‏ میلوپرا کسیداز؛ 205 گونه‌های وا کنشگر اکسیژن. 


حداقل هفت پروتئین است. در نوتروفیل‌های در حال استراحت؛ 
اجزای مختلف آنزیم در غشای پلاسمایی و سیتویلاسم Ske‏ 
گرفته‌اند. در پاسخ به محرک‌های فعال‌کننده. اجزای سیتوزولی 
پروتئین به غشای فاگوزومی نقل مکان می‌کنند و در آن جا به 
یکدیگر متصل شده و کمپلکس آنزیمی دارای عملکرد را شکل 
می‌دهند. بنابراین گونه‌های واکنشگر اکسیژن درون فاگولیزوزوم 
تولید می‌شوند و در آن جا می‌توانند بدون آسیب رساندن به 


۱- respiratory burst 


گونه‌های واکنشگر اکسیژن. گونه‌های واکنشگر اکسیژن 
(ROS)‏ با هم گذاری و فعال‌سازی سریع یک آنزیم چند BI‏ 
به نام فاگوسیت اکسیداز (۱۷۸۳۲ اکسیداز نیز نامیده می‌شود) 
تولید می‌شوند؛ اين آنزیم NADPH‏ (نیکوتین آمید - آدنین 
دی‌نوکلئوتید فسفات Lol‏ شده) را اکسیده می‌کند و در طی این 
فرآیند اکسیژن را احیا کرده و آنیون سوپراکسید (ز0) تولید 
می‌کند (شکل (Y-VB‏ در نوتروفیل‌ها این واکنش اکسیداتیو به 
شدت با فاگوسیتوز در ارتباط است و انفجار تنفسی" نامیده 
می‌شود. فا گوسیت اکسیداز یک کمپلکس آنزیمی است که حاوی 


Su ps‏ اکسد. ۱0 گازی محلول است که در اثر فعالیت 
آنزيم نیتریک اکسیدسنتاز (NOS)‏ از آرژینین تولید می‌شود و در 
کشتن میکروب‌ها مشارکت می‌کند. سه نوع مختلف NOS‏ وجود 
دارند: اندوتلیال (0۱05) نورونال (MNOS)‏ و القاپذیر (iNOS)‏ 
5 و nNOS‏ اساساً به میزان اندکی بیان می‌شوند و SNO‏ 
Wei‏ شده توسط آنها به ترتیب در جهت حفظ تون عروقی و به 
عنوان یک ناقل عصبی عمل می‌کند. INOS‏ در کشتن 
میکروب‌ها دخیل است و زمانی بیان می‌شود که ماکروفاژها به 
وسیله سیتوکین‌ها (IFNy Jos)‏ یا تولیدات میکروبی فعال 
شده‌اند و تولید NO‏ را القا می‌کند. در ماکروفاژها NO‏ با سوپر 
| کسید 02( واکنش می‌دهد و یک رادیکال آزاد بسیار واکنشگر 
به نام پراکس نیتریت (0(00۰) را تولید می‌کند (شکل (SVC‏ 
و اين رادیکال‌های آزاد مشتق از نیروژن, همانند ROS‏ به 
میزبان حمله می‌کنند و آنها را تخریب می‌نمایند. 

علاوه بر نقش آن به عنوان یک ماده میکروب‌کش ENO‏ 
تولید شده توسط سلول‌های اندوتلیال. عضله صاف عروقی را 
شل می‌کند و موجب انساع عروقی می‌شود. هنوز به روشنی 
مشخص نیست که آیا این عملکرد NO‏ نقش مهمی در واکنش 
عروقی التهاب حاد بازی می‌کند با خیر. 

آنزیم‌های گرانولی و سایر پسروتئین‌ها. نسوتروفیل‌ها و 
مونوسیت‌ها گرانول‌هایی دارند که cpl‏ گرانول‌ها در بر گیرنده 
آنزیم‌ها و پروتئین‌های ضد میکروبی‌ای می‌باشند که میکروب‌ها و 
بافت‌های مرده را تجزیه می‌کنند و ممکن است موجب آسیب بافتی 
نیز بشوند. این گرانول‌ها فعالانه ترشحی هستند و لذا از 
لیزوزوم‌های کلاسیک مجزا می‌باشند. نوتروفیل‌ها دو نوع 
گرانول اصلی دارند. گرانول‌های کوچکتر اختصاصی L)‏ ثانویه) 
حاوی ليزوزيم. کلاژناز: ژلاتینازه لا کتوفرین» فعال‌کننده‌های 
پلاسمینوژن» هیستامین. و آلکالین فسفات هستند. گرانول‌های 
بزرگتر آ زوروفل " (یا اولیه) حاوی MPO‏ عوامل باکتری‌کش 
fie)‏ دیفنسین‌ها» هیدرولازهای اسیدی, وطیفی از پروتئازهای 
ts‏ (الاستازه کانپسین G‏ کلاژنازهای غیر اختصاصی. 
پروتئیناز ۲) می‌باشند. وزیکول‌های فاگوسیتی حاوی مواد بلعیده 
شده ممکن است با این گرانول‌ها (و همان طور که قبلا گفته شد 
با لیزوزوم‌ها) ادغام شوند و به این ترتیب مواد بلعیده شده 
تخریب شوند. به علاوه هر دو نوع گرانول نیز اگزوسیتوز پیدا 
می‌کنند (دگرانولاسیون) و به اين ترتیب محتویات گرانول به 
clad‏ خارج سلولی ریخته می‌شود. 


۱ chronic granulomatous discase 


2- azurophil 


سلول میزبان» روی ذرات بلعیده شده اثر بگذارند. سپس 0 
تولیدی با دیسموتاسیون خود به خودی به هیدروژن پراکسید 
(H,0,)‏ تبدیل می‌شود؛ دیسموتاسیون فرآیندی است که در آن 
اکسیداسیون و اعیا به طور همزمان رخ می‌دهد. ,1,0 به خودی 
خود pb‏ نیست به خوبی میکروب‌ها را بکشد. با این حال 
گرانول‌های آزوروفیلیک نوتروفیل‌ها حاوی آنزیم میلوبراکسید از 
(MPO)‏ هستند که در حضور یک هالید مانند ۱7 HjO,‏ را ay‏ 
هیپوکلریت ( 017 ماده فعال سفیدکننده‌های خانگی) تبدیل 
می‌کند. هیپوکلریت یک ماده ضد میکروبی قوی است که به 
هالوژناسیون )45 در آن هالید به صورت کووالانسی به اجزای 
سلولی متصل می‌شود) یا اکسید اسیون پروتئین‌ها و لیپیدها 
(پراکسیداسیون لیپید) میکروب‌ها را نابود می‌کند. سیستم 
0 0 ,۲1- هیالید موثرترین سیستم باکتری‌کش نوتروفیل 
هاست. با این Glos]‏ کمبود ارئی MPO‏ تنها موجب افزایش 
مختصر حساسیت به عفونت می‌شود که تعدد مکانیسم‌های 
میکروب کش لکوسیت‌ها را نان می‌دهد. HO,‏ به رادیکال 
هیدروکسیل (011۰) نیز تبدیل می‌شود که یک ماده مخرب 
قوی دیگر است. همان‌طور که در فصل ۲ شرح داده شد. این 
رادیکال‌های آزاد مشتق از اکسیژن به لیپیدهاه پروتئین‌هاء و 
اسیدهای نوکلئیک سلولی متصل می‌شوند و آنها را دستخوش 
تغییر می‌کنند و به این ترتیب سلول‌هایی مانند میکروب‌ها را 

ادیکال‌های مشتق از اکسیژن ممکن است پس از مواجهه 
لکوسیت‌ها با میکروب‌هاء کموکین‌ها» و کمپلکس‌های آنتی‌ژن - 
آنتی‌بادی یا به دنبال یک چالش فاگوسیتیک» به داخل فضای 
خارج سلولی رها شوند. این گونه‌های واکنشگر اکسیژن در آسیب 
بافتی متعاقب التهاب دخیل هستند. 

سرم. مایعات بافتی» و سلول‌های میزبان مکانیسم‌های 
آنتی اکسید انی در اختیار دارند که از آنها در مقابل این رادیکال‌های 
og‏ زیان آور مشتق از اکسیژن محافظت میکنن. این 
آنتی|اکسیدان‌ها در فصل ۲ مورد بررسی قرار گرفتند و شامل این 
موارد هستند: (۱) آنزیم سوپراکسید دیسموتاز که در انواع مختلفی 
از سلول‌ها COL‏ می‌شود با می‌تواند فعال گردد؛ NUS (Y)‏ که 
HO,‏ زا سم‌زدایی می‌کند؛ و (۳) گلوتاتیون پسراکسید از که 
سم‌زدای قدرتمند دیگر برای «cul HO,‏ نفش رادیکال‌های 
آزاد مشتق از اکسیژن در هر وا کنش ete esl neal‏ 
تولید و غیرفعال‌سازی این متابولیت‌ها توسط سلول‌ها 29 
بستگی دارد. 

نقایص ژنتیکی در تولید ROS‏ علت یک بیماری نقص 
ایمنی به نام یماری گرانولوماتوز مزمن " است که در فصل ۵ شرح 


داده خواهد شد. 


دام‌های خارج سلولی نوتروفیل‌ها (A) (NET)‏ نوتروفیل‌های طبیعی که هسته آنها به رنگ قرمز و سیتوپلاسمشان به رنگ سبز در 


شکل ۳-۸ 


آمده است. BB)‏ آزاد شدن ماده هسته‌ای از نوتروفیل‌ها (دقت کنید که دو نوتروفیل هسته خود را از دست داده‌اند) و شکل‌گیری دام‌های خارج سلولی. 
(C)‏ تصویر الکترون میکروسکویی با کتری‌هایی (استافیلوکوک‌ها) که در WNET‏ به دام افتاده‌اند. 


بیمارن مبتلا به کمبود ]2< آنتی‌تریپسین مشاهده می‌شود (فصل 
(yy‏ 


را‌های خارج سلولی نوتروفیل 

دام‌های خارج سلولی نوتروفیل (NETS)‏ شبکه‌های فیریلی CIS‏ 
سلولی هستند که مواد ضد میکروبی را در محل‌های عفونت متمرکز 
می‌کنند و با به دام انداختن میکروب‌ها درون فیبریل‌هاء مانع از 
انتشار آنها می‌شوند. این دام‌ها در پاسخ به پاتوژن‌های عفونی (به 
خصوص باکتری‌ها و قارچ‌ها) و واسطه‌های التهابی (مثل 
کموکین‌هاء سیتوکین‌ها» و پروتئین‌های کمپلمان) توسط 
نوتروفیل‌ها تولید می‌شوند. دام‌های خارج سلولی شامل شبکه‌ای 
چسبناک از کروماتین هسته‌ای هستند که به پروتئین‌های گرانولی 
همچون پپتیدها و آنزیم‌های میکروبی متصل می‌شوند و آنها را 
تغلیظ می‌کنند (شکل ۲-۸. 1 ها مکانیسم اضافه‌ای برای 
کشتن میکروب‌ها هم می‌کنند که شامل فاگوسیتوز نیست. در 
فرآیند شکل‌گیری NET‏ هسته نوتروفیل‌ها از دست می‌رود و 
منجر به مرگ سلول‌ها می‌شود؛ این فرآیند گاهی اوقات 
NETosis‏ نامیده می‌شود و JSS‏ جداگانه‌ای از مرگ سئولی 


آنزیم‌های مختلف گرانول عملکردهای گوناگونی دارند. 
پبروتنازهای اسیدی باکتری‌ها و بقایای به Le‏ مانده را درون 
فاگولیزوزوم‌ها تخریب می‌کنند؛ فاگولیزوزوم‌ها به وسیله 
پمپ‌های پروتونی متصل a‏ غشا اسیدی می‌شوند. پروتتازهای 
خنتی می‌توانند اجزای خارج سلولی گوناگونی را تجزیه کنند از 
جمله کلاژن. غشای cop pnd dil‏ الاستین» و غضروف؛ به این 
ترتیب در تخریب بافتی همراه فرآیند التهاب نقش دارند. الاستاز 
نوتروفیلی با تخریب عوامل بیماری‌زای باکتری‌ها با عفونت‌ها 
مبارزه می‌کند. ماکروفاژها نیز حاوی هیدرولازهای اسیدی» 
GLI‏ الاستازه فسفولیپاز, و فعال‌کننده پلاسمینوژن می‌باشند. 

به دلیل اثرات مخرب آنزیم‌های گرانولی» اگر ارتشاح اولیه 
لکوسیتی کنترل نگردد. می‌تواند با تخرب بافت‌ها موجب تشدید 
لتهاب شود. با این وجوده این پروتتازهای مضر به‌طور طبیعی 
توسط سیستم آنتی‌بروتناز موجود در سرم و مایعات بافتی کنترل 
می‌شود. در درجه نخست از abe‏ این آنتی‌پروتتازها می‌توان به 
1 آنتی‌ترییسین اشاره کرد که مهارکننده اصلی الاستاز 
نوتروفیلی است. نقض در این مهارکننده‌ها ممکن است موجب 
عملکرد بدون وقفه پروتتازهای لکوسیتی شود همانند آن چه در 


bw 


سایر پاسخ‌های عملکردی لکوسیت‌های فعال ده 
لگوسپت‌های فعال شده علاوه بر حذف میکروب‌ها و سلول‌های 
مرده, نفش‌های منعده دیگری نیز در دفاع میزبان Vin!‏ می‌کنند. 
ati‏ مهم اين که ابن سئول‌ها و به خصوص ماکروفازها 
سینوکین‌هایی تولید می‌کنند که با موجب تقویت پاسخ اتتهابی 
مي‌شوند و پا آن را محدود MS ge‏ عوامل رشدی تولید می‌کنند 
که تکثیر سلول‌های اندوتلیال و فیپروبلاست‌ها و سنتز گلاژن را 
تحریک می‌کنند! و آنزیم‌هایی تولید می‌کنند که موجب بازآرابمی 
بافث همبندی می‌شوند. به [Jo‏ همین فعالیت‌ها, ماکروفاژها 
نفش‌هایی مرکزی در هماهنگی التهاب مزمن و ترمیم بافتی پس 
از فروکش گردن التهاب ایفا می‌کنند. این عملکردهای ماگروفاژها 
در ادامه این فصل مورد بحث فرار خواهند گرفت. 

در بحث جاری پیرامون التهاب حاد, بر اهمیت نوتروفیل‌ها و 
ماکروفاژها تأکید کردیم. با این حال مشخص شده است که برخی 
از لنفوسپت‌های ۲" که سلول‌های ایمنی اکتسابی هستند نیز در 
التپاب حاد مشارکت می‌کنند. مهم‌ترین این سلول‌ها آن‌هابی 
هسنند که سیتوکین 1.۰17 را تولید می‌کنند pli)‏ دیگرشان 
"ساول‌های 1,۱7" است)؛ ابن سلول‌ها با جزئیات بیشتر در فصل 
۵ بحث خواهند شد. ۱1-17 ترشح کموکین‌هایی را القا می‌کند که 
ستایر لگوسپت‌ها را |b‏ می‌خوانند. در نبود پاسخ‌های Pho‏ 7)ی3: 
افراد نسبت به عفونت‌های قارچی و باکتریایی حساس می‌شوند و 
ابسه‌های پوستی‌ای که تشکیل می‌گردند از نوع آبسه سرد" 
خواهند بود؛ بعنی فاقد خصوصیات کلاسیک التهاب حاد همچون 
گرمی و فرمزی هستند. 


پایان پاسخ التهابی حاد 

چنین سپستم قدرتمندی در دفاع میزبان با ظرفیت داتی ایجاد 
آسپب بافتی, نیازمند کنترل شدیدی است تا آسیب به حداقل 
برسد. تا حدودی پس از پاکسازی عوامل مهاجم US‏ کاهش 
می‌پابد. به yale‏ ساده به این دلیل که واسطه‌های التهاب طی 
انفجارهایی سریع تولید می‌شوند و تنها زمانی که محرک‌ها وجود 
دارند تولیدشان ادامه می‌بابد و نیمه عمری کوتاه دارند و پس از 
رهایی تجزیه می‌شوند. نونروفیل‌ها نیز نیمه عمری کوتاه در 
بافت‌ها دارند و طی ساعت‌ها پا یک دو روز پس از خروج از خون 
حلی آپوپتوز می‌مبرند. به علاوه با پیشرفت التهاب, خود فرآیند 
طیفی از پیام‌های نوقف را مخابره می‌کند که فعالانه به واکنش 
خانمه می‌دهند.ابن مکانیسم‌های فعال خاتمه دهنده عبارتند از: 
تغیبر نوع متابولیت تولیدی اسید آراشیدونیک از لکوترین‌های 
پیش التهابی به لبپوکسین‌های ضد التهابی (بعداً شرح داده 
می‌شود): و آزادسازی سینوکین‌های ضد التههابی از جمله Joke‏ 
yagi dad‏ شکل‌دهنده (TCE fh) Ly‏ و ۱۱۰۱۵ از ماکروفاژها و 


است گه نونروفیل‌ها را نحت تاثیر فرار می‌دهد, LANET‏ در 
جریان سپسپس در خون نبز قابل شناساپی هسنند. گرومائین 
هسته‌ای موجود در aS NET‏ شامل هپستون‌ها و EDINA‏ 
مرتبط پا lal‏ است, احنمالاً به عنوان صنبعی از آنشی‌ژن‌های 
هسته‌ای در بیماری‌های خود ایمنی سپسئمیک به خصوص 
اوپسوس: عمل مسی‌کند که در آن افسراد DNA alae‏ و 
نوگانوپروتئین‌های خودشان واکش شان می‌دهند (فصل ®( 


سیب باهنی نالسی از لکوسین 

لگوسپت‌ها نحث پرخی شرایط از علل مهم آسپپ به سلول‌ها و 

بافت‌های طبیهی هسنند؛ 

ه به عنوان بخشی از واکش دفاعی طبیعی Aye‏ 
مپکروب‌های عفونی, هنگامی که بافت‌های موجود در محل 
عفونت پا نزدیک به آن دچار اسپب چانبی می‌شوند. در 
پرخی عفونت‌ها مثل سل و برخی بیماری‌های ویروسی 
Milo‏ هپانپت که ریشه کنی عفونت دهوار rool‏ پاسخ ملول 
کشیده مپزبان بیشنر از خود میکروب موجب آسپب‌زابی 
می‌شود. 

«— هنگامی که پاسخ التهابی به شکل نامناسبی مستقيماً بر 
als‏ بافت‌های مپزبان cool‏ مانند dl‏ در برخی 
slags lag‏ خود اپمای مشاهده ge‏ سود 

۰ هنگامی که مپزبان digo dle‏ بی‌سرری که معمولا در محیدا 
حضور دارند بیش از حد وا کلش نشان "Ama, go‏ مانند آنچه 
در بهماری‌های آلرژیک از Aber‏ اسم و برخی واکنش‌های 
دارویی رخ می‌دهد. 


لکوسپت‌ها با رهاسازی مولکول‌های آسپب‌رسان به پافت‌ها 
donne‏ وارد مي‌کنند. م‌جنویات بالقوه سمی گرانول‌ها با 
مکانرسم‌های منعددی توس لکوسیت‌ها به داحل محیط خارج 
سلولی رها می‌شوند. ترشح کنترل شده محتوبات گرانول Ae‏ 
دنبال دگرانولاسیون. پک پاسخ طبیعی از جانب لکوسیت‌های 
Ila‏ شده محسوپ می‌شود. اکر فاکوسیت‌ها با موادی روبدرو 
شوند که فادر نباشند به راحتی آنها را ببلعنده مثل کمپلکس‌های 
ایمنی رسوب بافنه بر روی سطلوح صاف pnb‏ منحرک She)‏ 
فشای Qh‏ کلومرولی), نانوانی لکوسیت‌ها در احاطه کردن و بلع 
این مواد ( فاکوسپنوز شکست خورده) موجب Slab‏ شدن پر 
قدرت و نیز رهاسازی مقادیر فراوانی از آنزیم‌های گرانولی به 
داخل Lyre‏ خارج سلولی می‌شود. برخی مواد فاگوسینوز شده 
whe‏ باورهای اورات و سپلپس مسمکن است به غشای 
فا گولیزوزوم صدمه وارد ALS‏ و به این نرئیب موجب رهاشدن 
محنوپات آسپپ‌رسان Nga‏ 


flail‏ غروق, JM‏ ابا ااو oh ye hha‏ فعال‌ساز ی pil‏ تلبوم 

pel ار‎ eh ye fluid 

verges 9B) و فعال‌ساز‎ pS blr ‘piel Vga غرول؛‎ if jh by Bighi gly) yl 
اسان الاوتلیوم (ببان مواگول‌های چسبندگی)‎ flab موشسی!‎ 

میگ( tpl‏ اخبلا لاب Sigh gi lien‏ ال فا کون (شوگ) 

cag BS چسبندگی‎ By yt ان اساوپذبری‎ oll اساع عسروق؛‎ 
olga گرائول‌ها: انار‎ aga gu ya 

AMAL) کشستن متام دش‎ slau yet 9) و مال‌ساز یی‎ pi کم‎ 
(Wi, Jou oust Sy yo) hye اساع‎ 

Byd الساع *روق‎ tebliw aide یرگ غروشی ابا‎ dy gh leg yl 


و اسصله‌شای الشهاب 


واسمله‌های التپیاب مواای سسنند که واکنش‌های الثهابی را آغاز 
و yl‏ را ماب YAMS go‏ وجوف اپسنکه ضم‌ارست واسصه‌های 
ااتپیاب بسرای فان sly git‏ (و شسمنین اسائیدا) ممکن است 
فسثه کننده به نار dy)‏ #زم اس بدائی, که از ان اطلاعات 
anes‏ رای گروه بزرگی از داروشای ads‏ الشهابی که روزائه 
توسما افراة ز رای استفاده bby, oa‏ و شامل داروهای نام آشنایی 
همچون one!‏ و استام‌ئوفن مي‌باشند, استفاده میگردد, 
مهم ثر بن واسصه‌ضای یاب اد عبار ند از؛ آمین‌های وازوا 1995 
محصو g yp) css duped a‏ سنا Sb AT‏ نا و (کوار بن‌ها)ء سرئوکین‌ها 
(از جمله کموکین‌سا) و CM gastrin‏ شمال‌سازی کمپلمان (جدول 
۲-۵ با alm‏ محتصری ذرباره چنبه‌های عمومی واسطه‌های 
poi A jel pala‏ و #بس sn‏ از سولکول‌های Sh le‏ را 
مورذ پررسی ole Nb‏ 
+ واسطه‌ها ممگن است به‌طور موضشعی لوسط سلول‌های موجعود 
در محل التهاب تولید شوند با ممکن است از پیش سازهای 
Slab yoke‏ مو عود در گر دش عون مشلق شوند که در سصل 
التهاب Slab‏ مي‌گردند. و اسطه‌های jalan‏ از سلول در پاسیغ به 
iy‏ ۰ محرک با dy‏ سرعت از گرائول‌های داخل سلولی را 
می‌شوند (مثل آمپن‌ها) با از نوسنتز می‌شونه (مئل پروستا 
AS‏ )2 پن‌ساء 99 ثر بن‌شاء سرئوکین‌ضا), انواع اصلی ساول‌های 
de) ph‏ کننده واسطله‌های التهاب عاد عبار att‏ از سا pS‏ وفاژ‌های 
gly‏ سلول‌های د ند ر بلیک, و ماست سل‌ها اما Ay‏ کت‌شاء 
نوتروفبل‌هاء سلول‌های اندونایومی» وبیشتر اپی‌نلیوم‌ها را 
می‌نوان الا کرد تا برخی از واسمله‌ها را تولید bit‏ بنابراین 


۹4۹4۹) ۲۲۲۲۲ 


دول ۲۰۵ 


و اسعله های gest pe‏ 


ماس له پازوفیل‌ها پلا گیتها 


ثر بن ها ماست سل‌هاء Wigan yh)‏ 
سپتوگین LA NL NIN)‏ ماکروفاژهاء سلول‌های انا تلیال aaa‏ 


۲ سل‌ها 
Sole‏ فا لکننده پلا کت 


کسوس هار ماست لها 
کمومان پلاسما (در کید ely‏ می‌شوند) 
mens‏ پلاسها هر کید (sigh ge bly‏ 


۳۹ ۳ ۳ 
hw‏ سلول سا. ما پر محانرسم‌های کنترلی که سور از P libs cyt‏ 


wlan wala‏ عبار نند از ذکانه‌های فصبی Add)‏ کو So) yeh‏ +) که 


ولید TNE‏ در ماکروفاژها را هر می‌کند 


۳۷ سیم‎ yes 5 


|, 4 ۸ بز‎ s 6 lady) Le } 4 Ay سر‎ al hail می نو‎ 


بر I‏ اسیته 9 متماشاً به 9 fl Abs‏ ولهز وز وم ها ig?‏ از 
Dd pot yet‏ 

boyd 0 ۳‏ توسط راز Sy‏ ال.های (MQ fee yS) ly!‏ 1 و ابا 

۳ 
سمسف 4 anges Y ۹ D>‏ 9 4 مال 1 7 wey‏ شاک , را وی 
# 
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pg? 5‏ وفیل ها می وان gisna‏ بار | هسته‌ای iy‏ ۳ اسر و( 
بر بر ند ۳ شبگه ts py‏ سلولی براي به ز 1 il‏ اخثن 


me? By وبا تشکیل‎ png gt, گر‎ 9 


آنز پم‌های گرائولی ممکن است به داغل محبط cde‏ 

سلولی رها شوند 

5 معانمسم های مسئول با کساز ی مپکر وب‌ها و سلول‌های 
مرده pull)‏ فیز Ke dole‏ التهاب) ابسن توائایی را tt‏ 
دارند که به بافت‌های طبيعی آسیس بر سانند top BN gute)‏ 
(gall Sarg ply‏ 

© واسطه‌هاي ضد النهابي hoy‏ که دبگر jhe‏ به وا کنش 


Aiko ۶ gf deile آن را‎ drat hod ge) 


التهاب و ترمیه = 


همبندی مجاور عروق خونی حضور دارند. GERM‏ در 
بازوفیل‌ها و پلاکت‌های خون نیز هیستامین یافت مسی‌شود. 
هیستامین در گرانول‌های ماست سل‌ها ذخیره می‌شود و در پاسخ 
به محرک‌های گوناگونی طی تخلیه گرانولی رهاسازی می‌شود؛ 
این محرک‌ها عبارتند از: (۱) آسیب فیزیکی مثل تروماء سرماء یا 
گرماء طی مکانیسمی ناشناخته (۲) اتصال آنتی‌بادی‌ها به ماست 
سل‌ها که زمینه‌ساز واکنش‌های افزایش حساسیت فوری (آلرژی) 
می‌باشد (فصل 0 و (۳) محصولات کمیلمان به نام 
آنافلاتوکسین‌ها C3a)‏ و (C5a‏ که در ادامه شرح داده می‌شوند. 
آنتی‌بادی‌ها و محصولات کمپلمان به گیرنده‌های اختصاصی 
موجود بر سطح ماست سل‌ها متصل می‌شوند و مسیرهای Ply‏ 
رسانی‌ای را آغاز می‌کنند که موجب القای تخلیه سریع گرانول‌ها 
می‌شوند. نوروپیتیدها Jeo)‏ ماده (P‏ و سیتوکین‌ها (IL-8 dL-1)‏ 
نیز ممکن است باعث رهاسازی هیستامین بشوند. 

هیستامین باعث گشاد شدن شریانچه‌ها و افزایش نفوذ پذیری 
وریدچه‌ها می‌شود. همان‌طور که پیش از این شرح داده شد. 
هیستامین با ایجاد شکاف‌هایی بین سلول‌های اندوتلیومی 
وریدچه‌های پس‌مویرگی» واسطه اصلی مرحله فوری و موقت 
نفوذپذیری افزایش‌یافته عروقی به حساب می‌آید. هیستامین 
ارات عروقی (وازواکتیو) خود را اساسً از طریق اتصال به 
گیرنده‌هایی به نام گیرنده‌های Hy‏ اعمال می‌کند که بر روی 
سلول‌های اندوتلیال Gore‏ کوچک ۶ 
آنتی‌هیستامین که معمولاً برای درمان برخی واکنش‌های التهابی 
همانند الرژی‌ها به کار برده می‌شوند. آنتاگونیست‌های گیرنده 
Hy‏ هستند که به گیرنده متصل شده و آن را مسدود می‌کنند. 
هیستامین‌ها موجب انقباض عضلات صاف نیز می‌شوند. Lol‏ 
لکوترین‌ها که بعداً شرح داده می‌شوند. قوی‌تر هستند و مسئول 
boo!‏ اسپاسم عضلات برونکیال Ute‏ در آسم هستند. 

سروتونین (۵- هیدروکسی‌تریپتامین) یک واسطه از پیش 
ساخته شده poe‏ بر عروق است که در پلاکت‌ها و برخی 
سلول‌های نورواندوکرین Meo‏ 92 دستگاه گوارش و در ماست 
سل‌های جوندگان و نه انسان CHL‏ می‌شود. عملکرد اولیه آن به 
عنوان یک انتقال‌دهنده عصبی در دستگاه گوارش است. 
سروتونین نقش منقبض‌کننده عروقی نیز دارد اما اهمیت این 
نقش در التهاب ناشناخته است. 


قرار دارند. داروهای 


متایولدت‌های اسید آراشیدو نیک 


پر وستا گلاندین‌ها و لکوترین‌ها که واسطه‌هایی لیپیدی هستند از 
اسید آراشیدونیک حاصل می‌شوند که در فسفولیپیدهای غشایی 
وجود دارد, و در جریان التهاب حاد وا کنش‌های عروقی و سلولي را 
تحریک مي‌کنند. اسید آراشیدونیک یک اسید چرب اشباع نشده 


واسطه‌های مشتق از سلول برای واکنش‌های ضد مواد 
مهاجم در بافت‌ها دارای اهمیت بسیاری هستند. و اسطه‌های 
مشتق از بلاسما (مثل پروتئین‌های کمپلمان) Ay‏ شکل 
پیش‌سازهای nF‏ فعال در جریان خون حضور دارند و برای 
به دست آوردن خصوصیات زیست شناختی شان معمولا 
طی یک سری برش‌های پروتئولیتیک باید فعال شوند. این 
واسطه‌ها اساسا در کید تولید می‌شوند و بر ضد 
میکروب‌های موجود در گردش خون She‏ هستند و 
می‌توانند به Crow‏ بافت‌ها نیز فراخوانده شوند. 

ه ‏ واسطه‌های فعال تنها در پاسخ به مولکول‌های گوناگوني که 
محرک التهاب هستند (مثل تولیدات میکروبی و مواد رها شده 
از سلول‌های نکر و تیک). تولید می‌شوند. همان طور که پیش از 
این شرح داده شد. بسیاری از این محرک‌ها گیرنده‌ها و 
مسیرهای ply‏ رسانی شناخته شده‌ای را تحریک می‌کنند. 
نیاز معمول به میکروب‌ها یا بافت‌های مرده به‌عنوان محرک 
آغازگر این اطمینان را به وجود می‌آورد که به طور طبیعی 
التهاب در زمان و مکانی آغاز می‌شود که به آن احتیاج است. 

oe‏ بیشتر واسطه‌ها pos‏ کوتاهی دارند. این واسطه‌ها به‌سرعت از 
بین می‌روند یا به‌وسیله آنزیم‌ها غیرفعال می‌شوند؛ به بیانی 
دیگر پاکسازی یا مهار می‌گردند. بنابراین سیستم‌هایی برای 
ارزیابی و ایحاد تعادل وجود دارند که عملکردهای واسطه‌ها 
را تنظیم می‌کنند. این مکانیسم‌های کنترلی درونزاد با هر 
گروه از واسطه‌ها موردبحث قرار خواهند گرفت. 

ه یک واسطه می‌تواند موجب تحریک رهاسازی plo‏ واسطه‌ها 
بگردد. به عنوان متال محصولات فعال‌سازی کمپلمان 
رهاسازی هیستامین را تحریک می‌کنند. و سیتوکین 1۳۴ با 
اثر بر روی سلول‌های اندوتلیومی تولید سیتوکین دیگری به 
نام 11-1 و بسیاری از کموکین‌ها را تحریک می‌کند. 
واسطه‌های ثانویه ممکن است همان عملکرد واسطه‌های 
ابتدایی را از خود نشان بدهند اما ممکن است عملکردهایی 
متفاوت و حتی متضاد نیز داشته باشند؛ به این ترتیب ممکن 
است مکانیسم‌هایی برای تقویت L)‏ در برخی موأقع 
تضعیف) Sloe‏ > ابتدایی که واسطه فراهم کنند. 


آمین‌های وازواکتیو: هیستامین و سروتونین 


هیستامین و سیروتونین دو opal‏ افلی نتفر بز عروق نید dS‏ 
علت نام‌گذاری آنها به این ترتیب اثرات مهم آنها بر روی عروق 
خونی است. اين آمین‌ها به صورت مولکول‌های پیش ساخته در 
سلول‌ها دخیره می‌شوند و لذا جزء نخستین واسطه‌هایی هستند 
که در جریان التهاب رها می‌شوند. غنی‌ترین منبع هیستامین 
ماست سل‌ها هستند؛ این سلول‌ها به طور طبیعی در بافت 


Telegram : >>> @khu_medical کانال تلگرام‎ 


H 


COX-1 and COX-2 


۱۲۱۲۱۱۱ 


Leukotriene م6‎ (LTC4) 
Leukotriene D4 (LTDs) 


Leukotriene E, (LTE) 


۳۳ 


Lipoxin Ay (LXA,) 
Lipoxin By (LXBy) 


شکل ۳-۹ تولید متابولیت‌های اسید آراشیدونیکث و نقش آنها در التهاب. آنتا گونیست‌های آنزيم‌ها و گیرنده‌هایی که از نظر بالینی سودمند هستد 
Mt stack Bit ae had 8 at od cote ae oy Rall‏ ترین تمام عملکردهای لکوت a)‏ ۱ 

با رنگ قرمز نشان داده شده‌اند. از آنجایی که آنتا گونیست‌های گيرنده لکوترین تمام عملکردهای لکوترین‌ها را مهار Sg‏ همان‌طور که در این جا 

نشان داده شده است در Gb‏ بالینی slp‏ درمان آسم مورد استفاده قرار می‌گیرد. 1 ,۰0-2 سیکلوا کسیژناز \ و * HETE‏ هیدروکسی 


Bhs SL Kl‏ اسید+ PETE‏ هیدروپرا کسی ایکوزانترانو یک اسید. 


چرب ۲۰ کربنه مشتق می‌شوند و ایکوزا در یونانی یعنی {v=‏ 
توسط دو گروه اصلی از آنزيم‌ها سنتر می‌شوند: سیکلواکسیژنازها 
(که پروستاگلاندین‌ها را تولید می‌کنند) و لیپواکسیژنازها (که 
لکوترین‌ها و لی‌پوکسین‌ها را تولید می‌کنند) (شکل [PA‏ 
ایکوزآنوئیدها به گیرنده‌های جفت شده با پروتئین 6 متصل 
می‌شوند؛ این گیرنده‌ها بر روی انواع بسیاری از سلول‌ها وجود 


دارند و می‌توانند Ly pi‏ هر مرحله‌ای از lel‏ را صیانجی‌گری 


۰ کربنه است که از منابع olds‏ یا از تبدیل deol‏ چرب ضروری 
اسید لینولئیک به دست می‌آید. بیشتر اسید آراشیدونیک سلولی 
استریفیه شده و به داخل فسفولیپیدهای غشایی وارد می‌شوند. 
محرک‌های مکانیکی. شیمیایی و فیزیکی یا plo‏ واسطه‌ها 
(C5a is)‏ با فعال کردن فسفولیپازهای سلولی و به ویژه 
Ay jl sand‏ موجب رهاسازی اسید اراشیدونیک از غشاها 
می‌شوند. اسید آرامیدونیک به محض رهایی از غشا به سرعت 
به واسحله‌های فعال زیستی بدل می‌شود. این واسطه‌ها که 
assy Sor‏ نیز نامیده می‌شوند (به اين دلیل که از اسیدهای 


برای نوتروفیل‌ها نیز محسوب می‌شود. 

پلاکت‌ها حاوی آنزیم ترومبوکسان سنتاز هستند که مستول 
سنتز م126۸ می‌باشد؛ 126۸ ایکوزائید اصلی پلاکتی است. 

0 در مقابل, اندوتلیوم عروقی حاوی پروستاسیکلین سنتاز 
است که مسئول تشکیل پروستاسیکلین (PGT)‏ و محصول 
نهایی پایدار آن یعنی PGF),‏ می‌باشد. پروستاسیکلین یک 
گشادکننده عروقی و مهارکننده قوی تجمع پلاکتی است و 
به این ترتیب مانع شکل‌گیری لخته (ترومبوز) برروی 
سلول‌های اندوتلیال طبیعی می‌شود. در ترومبوز شریان 
کرونری و مغزی» عدم تعادلی بین ترومبوکسان و 
پروستاسیکلین بروز پیدا می‌کند (فصل AF‏ 

» پروستاگلاندین‌ها علاوه بر اثرات موضعی‌شان در پاتوژئز دو 
تظاهر سیستمیک و شایع التهاب یعنی درد و تب نیز دخیل 
هستند. PGE,‏ پوست )| نسبت dy‏ محرک‌های دردناک بیش 
از حد حساس می‌کند و در جریان عفونت‌ها باعث ایجاد تب 
می‌شود (در ادامه شرح داده شده است). 


کلوترین‌ها 

لکوترین‌ها در اثر عملکرد لیپواکسیژناز در لکوسیت‌ها و ماست 
سل‌ها تولید می‌شوند و در واکنش‌های عروقی و عضله صاف و 
فراخوانی لکوسیت‌ها دخیل هستند. سنتز لکوترین‌ها چند 
مرحله‌ای است و مرحله اول آن تولید لکوترین (LTA) Ay‏ 
است که آن نیز به نوبه خود به LTB,‏ یا LTC,‏ تبدیل می‌گردد. 
LTB,‏ 4 وسیله نوتروفیل‌ها و برخی ماکروفاژها تولید می‌شود و 
یک ماده کموتاکتیک وفعال‌کننده پر قدرت نوتروفیل‌ها است که 
باعث تجمع و به هم چسبیدن سلول‌ها به اندوتلیوم وریدچه‌هاء 
تولید ROS‏ ورهایی آنزیم‌های لیزوزومی می‌شود. لکوترین 
aS LTC,‏ حاوی سیستئینیل است و متابولیت‌های ۳ eee‏ 
LTD,‏ و LTE,‏ اساساً در ماست سل‌ها تولید می‌شوند و موجب 
انقباض عروقی شدید. برونکواسپاسم (در سم مهم است) و 
نفودپذیری افزایش یافته وریدچه‌ها می‌گردد. 

لیب وگسین ها 

لیپوکسین‌ها نیز طی مسیر لیپوا کسیر ناز از اسید آراشیدونیک تولید 
می‌شوند اما برخلاف پروستاگلاندین‌ها و لکوترین‌هاء لیپوکسین‌ها 
بامهار فراخوانی لکوسیت‌ها, Ug‏ را سرکوب می‌کنند. 
پوکسین‌ها کموتاکسی و چسبندن نوتروفیل‌ها ay‏ اندوتلیوم را 
مهار می‌کنند. هم چنین از آنجایی که برای بیوسنتز ترانس 
سلولار این واسطه‌ها به دو جمعیت سلولی نیاز است» این 
واسطه‌ها غیر معمول به نظر می‌رسند. لکوسیت‌ها و به ویژه 
نوتروفیل‌ها در چریان سنتز لیپوکسین‌ها ترکیبات حد واسطی 


J gua‏ ۳-۶ عملکردهای اصلی متابولیت‌های اسید آراشیدونیکک در 
لتهاب “ 


PGI, Loy 3 HS ew gy اتساع عروقی‎ 
PGE, PGE, پر وستاسیکلین)»‎ ( 
PGD, 
لکوترین‌های‎ Ay انقباض عروقی نرومبوکسان‎ 
B, Dy Cy ۱ 
هرت‎ Cy افزایش نفوذپذبری عروقی لکوترین‌های‎ 


کموتاکسی, چسبندگی لکوسیت لوکوترین By‏ 
انقباض عضله صاف بروستاگلاندین‌های PGC,‏ 
PGE, PGD,‏ 


بروستاگلاثرین‌ها 

پروستاگلاندین‌ها (PGs)‏ به وسیله ماست سل‌هاء ماک روفاژها: 

سلول‌های اندوتلیال, و بسیاری دیگر از انواع سلول‌ها تولید 

می‌شوند و در وا کنش‌های عروقی و سیستمیک التهاب دخیل 

هستند. پروستاگلاندین‌ها در اثر عملکرد دو سیکلو اکسیزناز Ay‏ 

نام‌های COX-1‏ و COX-2‏ تولید می‌شوند. 006-1 در پاسخ به 

محرک‌های التهابی تولید می‌شود و در بسیاری از بافت‌ها نیز 
بیان می‌شود؛ gle‏ که ممکن است عملکردی هومئوستاتیک از 
خود نشان دهد (مثلاً ایجاد تعادل مایعات و الکترولیت‌ها در 

کلیه‌هاء حفاظت سلولی در دستگاه گوارش). در مقابل» 6022 

مه Ol alll Soca dae‏ می شید و بهایه تب 

پروستاگلاندین‌هایی را تولید می‌کند که در واکنش‌های التهابی 
دخیل هستند. اما در بیشتر بافت‌های طبیعی پا حضور ندارد پا به 

میزان اندکی CSL‏ می‌شود. 
پروستاگلاندین‌ها بر اساس ویژگی‌های ساختاری شان 

نامگذاری می‌شوند و با یک حرف الفبا( مثل PGE PGD‏ 

PGG PGF‏ و (PGH‏ و یک زیر نوبس عددی (Ve\ Mie)‏ که 

نشان‌دهنده تعداد پیوندهای دو ALT‏ موجود در ترکیب است؛ 

رمزگذاری می‌شوند. مهمترین پروستاگلاندین‌ها در التهاب 

عبارتند از: PGL, PGF,, PGD, PGE,‏ (پروستاسیکلین» و 

TXA,‏ (ترومبوکسان (Ay‏ هر یک از اینها به دنبال اث یک آنزیم 

اختصاصی بر روی یک ماده حد واسط در مسیر» تولید می‌شوند. 

برخی از این آنزیم‌ها توزیع بافتی و عملکرد محدودی دارند. 

PGD, ۰‏ پروستاگلاندین اصلی تولید شده توسط ماست 
سل‌ها است؛ PGD,‏ همراه با PGE,‏ (که توزیع وسیع‌تری 
دارد) اتساع عروقی و افزايش نفوذپذیری وریدچه‌های 
پس‌مویرگی می‌شود و به این ترتیب باعث تشکیل اگزودا و 


ادم متعاقب لن می‌شوند. SK PGD,‏ ماده جاذب شیمیاپی 


inne‏ ات۳ 


بیماری‌های قلبی - عروقی باشند و سود داروها بیش از 
خطراتشان باشد. 

oe ۰‏ لیپوا کسیوناز. ۵- لیپواکسیژناز توسط 
ط5۸لها تحت تأثیر قرار نمی‌گیرد و مهارکننده‌های جدید 
بسیاری برای این مسیر آنزیمی توسعه یافته‌اند. داروهای 
مهارکننده تولید لکوترین (مثل زیلوتن") در درمان اسم 
سودمند هستند. 

0 کورتیکواستروئیدها طیف وسیعی از عوامل ضد PRA‏ 
هستند که رونویسی ژن‌های کدکننده 026-2 فسفولیهاز 
Ay‏ سیتوکین‌های پیش‌التهابی Jes)‏ 11-1 و (TNF‏ و 
5 را کاهش می‌دهند. 

آنتاگونیست‌های oti pS‏ لکوترین گیرنده‌های لکوترین را 
مسدود می‌کنند و مانع عملکرد لکوترین‌ها می‌شوند. این 
داروها (مثل مونته‌لوکاست ") در درمان آسم کاربرد دارند. 


سیتوکین‌ها و کموکین‌ها 


(به خصوص لنفوسیت‌های فعال شده. ماکروفاژهاء و سلول‌های 
دندریتیک, و همچنین سلول‌های اندو تلیال. اپی تلیال و بافت همبند) 
ترشح می‌شوند و وا کنش‌های gio!‏ و التهابی را میانجی‌گری و 
تنظیم می‌کنند. طبق قرار داد عوامل رشدی که بر روی سلول‌های 
اپی‌تلیومی و مزانشیمی عمل می‌کنند تحت عنوان سیتوکین‌ها 
طبقه بندی نمی‌شوند. خصوصیات و عملکردهای کلی 
سیتوکین‌ها در فصل ۵ مورد بحث قرار گرفته‌اند. در این Le‏ 
مروری بر سیتوکین‌های دخیل در التهاب حاد خواهیم داشت 
(جدول ۲-۷). 


|- تومور " و اینتر لولین‎ jaf Jule 

TNF‏ 5 11 به پیش راندن چسبیدن لکوسیت‌ها به اندوتلیوم و 
مهاجرتشان از خلال رگ‌هاء نقش‌هایی حیاتی در فراخوانی 
لکوسیت‌ها ایفا می‌کنند. ماکروفاژهای فعال شده و سلول‌های 
دندربتیک تولیدکننده‌های اصلی این سیتوکین‌ها هیستنل؟ 
همچنین TNF‏ توسط لنفوسیت‌های 1 و ماست سل‌ها نیز تولید 
می‌شود و برخی سلول‌های اپی‌تلیال هم 11-1 را تولید می‌کنند. 
محصولات میکروبی» اجسام خارجی» سلول‌های نکروتیک, و 
طیفی از سایر محرک‌های التههابی می‌توانند ترشح TNF‏ و IL-1‏ 
| تحریک کنند. تولید TNF‏ به وسیله پیام‌هایی القا می‌شود که از 
اين طریق TLR‏ و سایر حسگرهای میکروبی عمل می‌کنند؛ 


[ zileuton 2-Montelukast 


3- tumor necrosis factor 


Wy‏ می‌کنند که اين ترکیبات در اثر برهم‌کنش پلاکت‌ها با 
لکوسیت‌ها به لیپوکسین‌ها تبدیل می‌گردند. 


راروهای مها رگنتره بروستا )کل نرین‌ها و کلوترین‌ها 

اهمیت ایکوزانوئیدها در wl‏ باعث شکل‌گیری تلاش‌هابی در 

از این طریق Cel‏ سرکوب التهاب بشوند. این داروهای ضد 

oll‏ عبارتند از: 

0 مسهارکننده‌های سیکلواکسیژناز شامل آسپرین و سایر 
داروهای ضد التهاب غیر استروئیدی (NSAIDs)‏ مثل 
را مهار می‌کنند و به این ترتیب تمام سنتز پروستاگلاندین‌ها 
را متوقف می‌کنند (از Cal‏ رو در درمان تب و درد کاربرد 
دارند)؛ آسپرین اين کار را از طریق مهار pe‏ قابل برگشست 
سیکلواکسیژنازها انجام می‌دهد. مهارکننده‌های انتخابی 
72 گروه جدیدی از این داروها هستند که در متوقف 
کردن COX-2‏ نسبت به 006-1 ۲۰۰ تا ۳۰۰ بار قوی‌تر 
Jos‏ می‌کنند. pled‏ فراوانی وجود دارد که COX-2‏ هدف 
پروستا گلاندین‌هایی است که هم در التهاب و هم در 
عملکردهای فیزیولوژیک همچون محافظت از سلول‌های 
اپی‌تلیال معدی در مقابل آسیب ناشی از اسید دخیل هستند» 
درحالی که COX-2‏ پروستاگلاندین‌هایی )\ تولید می‌کند که 

تبها در lal‏ نقش دارند. در صورت درست بودن این 

عقیده مهارکننده‌های انتخابی 00262 wl‏ دارای اثرات ضد 
التهابی باشند بدون اینکه مسمومیت‌های ناشی از 
مهارکننده‌های pe‏ انتخابی مثل زخم معده را به دنبال 
داشته باشند. با این حال این جداسازی‌ها مطلق نیستند» به 
هومئوستاز طبیعی نیز بازی می‌کند. علاوه بر این ممکن 
- عروقی و مغزی - عروقی را افزايش دهند, احتمالا به این 
خاطر که تولید پروستاسیکلین (PGL)‏ توسط سلول‌های 
اندوتلیال را دچار JMS!‏ می‌کنند (با۳۵ از بروز ترومبوز 
جلوگیری می‌کند) در حالي که تولید TXA,‏ توسط پلاکت‌ها 
با واسطه COX-1‏ دست نخورده باقی می‌ماند TXA,)‏ 
موجب تجمع eS‏ می‌شود). بنابراین ممکن است مهار 
انتخابی COX-2‏ موجب پر هم خوردن تعادل به سود 
ترومبوز عروقی بشود؛ به خصوص در صورت همراهی با 
سایر عوامل افزایش‌دهنده خطر ترومبوز. با همه این تفاسیر 
این داروها در افرادی استفاده می‌شوند که فاقد عوامل خطر 


التهاب و ترهییم فضل ‏ 


J gus‏ ¥-¥ سیتوکین‌های دخیل در التهات 


sad‏ ماکروفاژها؛ ماست سل‌هاء لنفوسیت‌های 7 بیان مولکول‌های چسبندگی اندوتلیال و ترشح ple‏ سیتوکین‌ها را تخریک 


می‌کند؛ اثرات سیستمیک 


IL-1‏ ماکسروفاژها» سلول‌های اندوتلیال» برخی از مشابه 00۳ نقش پررنگ‌تری در تب دارد 
سلول‌های اپی‌تلیال 
IL-6‏ ماکروفاژهاء سایر سلول‌ها اثرات سیستمیک (پاسخ فاز حاد) 
کموکین‌ها ‏ ماکروفازهاه سلول‌های اندوتلیال لنفوسیت‌های Gall dT‏ لکوسیت‌ها به محل‌های التهاب؛ مهاجرت سلول‌ها در بافت‌های 
11-7 لنفوسیت‌های ۲ فراخواندن نو تروفیل‌ها و مونوسیت‌ها 
IL-12‏ سلول‌های دندریتیک. ماکروفاژها افرایش تولید IFN-Y‏ 
IFN-y‏ لنفوسیت‌های 1 سلول‌های NK‏ فعال‌سازی ماکروفاژها (افزایش توانایی کشتن میکروب‌ها و سلول‌های 
توموری) 
11-7 لنفوسیت‌های T‏ فراخواندن نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها 


مهم‌ترین سیتوکین‌های دخیل در وا کنش‌های التهابی فهرست شده‌اند. بسیاری دیگر از سیتوکین‌ها ممکن است نقش‌های کم‌رنگ تری در التهاب بازی 
کنند. هم‌پوشانی قابل توجهی نیز بین سیتوکین‌های دخیل در التهاب حاد و مزمن وجود دارد. به‌طور مشخص pled‏ سیتوکین‌های فهرست شده در زیر 
عنوان التهاب حاد ممکن است در وا کنش‌های التهابی مزمن نیز نقش داشته باشند. 

۷7 اینترفرون گاما؛ 21-1 اینترلوکین -۱؛ NK‏ کشنده ذاتی؛ TNF‏ عامل نکروز تومور. 


سنتز IL-1‏ نیز به وسیله همان پیام‌ها تحریک می‌شود اما تولید 

شکل فعال این سیتوکین از نظر زیست‌شناسی ay‏ اینفلامازوم 

col ata‏ ((همانظور که پیش‌تر شنرج داده feed‏ +024 را که سلول‌های Tel‏ نافیده می‌شوند را تحریک 
عملکردهای TNF‏ و 1-1 در ارتباط با واکنش‌های موضعی می‌کنند (در ادامه و در فصل ۵ شرح داده شده (cul‏ 

و سیستمیک التهاب هستند (شکل ۲-۱۰). مهم‌ترین نقش‌های ه پاسخ سیستمیک مرحله حاد. 11-1 و TNF‏ (همانند (IL-6‏ 

این سیتوکین‌ها در التهاب عبارتند از: پاسخ‌های سیستمیک مرحله حاد مرتبط با عفونت و lll‏ 

فعال‌سازی ان‌دوتلیومی". TNF‏ و IL-1‏ هر دو بر روی از جمله تب را القا می‌کنند (در ادامه فصل توضیح داده شده 


IL-6‏ نیز تولید زیر مجموعه‌ای از سلول‌های T‏ کمکی 


است). آنها همچنین در پاتوژنز سندرم پاسخ التهابی 
میک" (SIRS)‏ نیز دخیل هستند؛ این سندرم در اثر 
عفونت باکتریایی منتشر (سپسیس) و ples‏ شرایط 
مخاطره‌آمیز ایجاد می‌شود و در ادامه شرح orld‏ خواهد شد. 
TNF‏ با تقویت کاتابولیسم لیپید و پروتئین و کاهش اشتها 
تعادل انرژی را تنظیم می‌کند. بنابراین تولید مداوم TNF‏ 
منجر به کاشکسی می‌شود؛ کاشکسی وضیتی پاتولوژیک 
است که با کاهش وزن, آتروفی عضلانی, و آنورکسی 
مشخص می‌شود و با برخی عفونت‌های مزمن و سرطان‌ها 
در ارتباط است. 


[1 امناعطاه0صع-‎ activation 


2- systemic inflammatory response syndrome 


اندوتلیوم اثر می‌گذارند تا طیفی از تغییرات را به وجود 
بیاورند که در مجموع فعال‌سازی اند وتلیومی نامیده می‌شوند. 
این تغییرات عبارتند از: افزایش بیان مولکول‌های چسبندگی 
ان دوتلیومی Py Bytes)‏ سلکتین‌ها و لیگ‌اندهای 
اینتگرین‌های لکوسیتی)؛ افزايش تولید واسطه‌های گوناگون 
از جمله pple‏ سیتوکین‌ها و کموکین‌ها و ایک‌وزانوئیدها؛ و 
افزايش فعالیت پیش انعقادی اندوتلیوم. 

فعال‌سازی لکوسیت‌ها و lie‏ سلول‌ها. TNF‏ پاسخ 
نوتروفیل‌ها به plo‏ محرک‌ها مانند اندوتوکسین‌های 
باکتریایی را تقویت می‌کند و فعالیت میکروب‌کشی 
ماکروفاژها را تحریک‌می‌نماید. IL-1‏ فیبروبلاست‌ها را فعال 
می‌کند تا کلاژن سنتز کنند و تکثیر سلول‌های سینووبال و 
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شکل ۳۰۱۰ نفش‌های اصلی سینوکین‌ها در التهاب حاد. PDGF‏ عامل رشد مشتق از پلاکت؛ PGE‏ پروستا گلاندین POT LE‏ پروستا گلاندین 1 


که دو سیستئین نخست از چهار سیستنین حفاخلت شده را از 
هم جدا می‌کند. اين کموکین‌ها Lobel‏ روی نوتروفیل‌ها عمل 
می‌کنند. CXCLE Sy! 45) IL-8‏ نامیده می‌شود) نمونه 
تیپیک این گروه است. IL-8‏ توسط ماکروفاژهای فعال شده. 
سلول‌های اندوتلیال» و انواع دیگر سلول‌ها ترشح می‌شود و 
موجب فعال شدن و کموتاکسی نوتروفیل‌ها صی‌گردد؛ 
همچنین آثرات محدودی بر مونوسیت‌ها و ائوزینوفیل‌ها 
دارد. محصولات میکروبی و سیتوکین‌ها به خصوص 11-1 و 
۴ مهم‌ترین القاکننده‌های آن هستند. 

کموکن‌های 0-6 دوريشه سیستئین حفاظت شده نخست را 
در کنار هم دارند. کموکین‌های CL‏ عبارتنداژ: پروتئین 
جاذب شیمیایی مونوسیت MCP-1)‏ 001), ائوتاکسین! 
(۷ و پروتئین التهابی MCI-la) la- jy Se‏ 
(CCL3‏ این کموکین‌ها اساسا به عنوان جاذب‌های 
شیمیایی برای مونوسیت‌ها. ائوزینوفیل‌هاء باژوفیل‌هاء و 
نفوسیت‌ها عمل می‌کنند. اگر چه بیشتر کموکین‌های ph‏ 
گروه عملکردهایی هم پوشان دارندءائوتاکسین به طور 
انتخابی ائوزینوفیل‌ها را فرامی‌خوانند. 

کمرکن‌های 6 فاقد نخستین و سومین سیستئین‌ها اژ چهار 
سپستلین حفافلت شده هستند. کموکین‌های © Sr)‏ 


i eaten) 


همان‌ظور که پیش‌نر ذکر شد, آننا گونبست‌های DSU TNE‏ 
چشمگپری در درمان بیماری‌های الثهابی مرس دارند؛ به خصوص 
در آرتربت روماتوئید. پسوربازیس, و برخی انواع بیماری التهابی 
روده. یک عارضه این درمان افزايش حساسپت نسپت به 
عسفونت‌های مبکروبی است که در dogs‏ کاهش نوانایی 
ماکروفاژها در کشتن میکروب‌های درون‌سلولی بروز پیدا می‌کند. 
اگر چه بسیاری از نفش‌های TNE‏ و 11۰۱ با پکدپگر هم پوشانی 
دارند, اما آنتاگونیست‌های ۱,۰۱ به اندازه آنتاگونپست‌های TNE‏ 
موثر Mined‏ و pal pal Lud‏ هنوز مشخص نشده است. 
همچنین مسدودکردن هر کدام از این سینوکین‌ها بر نتپجه 
پاسخ التهابی سیسنمیک شدید دخبل هستند. 


کموکین‌ها 

کموکین‌ها خانواده‌اي از پر و نلین‌های کوچک (Am) + KD)‏ هستند که 
Lote!‏ به عنوان مواد جادب شممپایی برای انواع خاصی از 
لکوسپت‌ها عمل مي‌کنند. ناکنون در دود ۰ کموکین م‌حتلف 4 
۰ گپرنده مختلف برای کموکین‌ها شناسابی شده‌اند, کموکین‌ها 
بر طبق Gb!‏ ریشه‌های سپستئین (CY‏ در پروتئین‌ها در چهار 
گروه اصلی طبفه‌بندی مي‌شوند: 

۰ کموکین‌های CXC‏ دارای پک ریشه اسید آمپنه‌ای هستند 


اگر چه نقش کموکین‌ها در التهاب به خوبی شناخته شده 
است اما ثابت گردیده است که یافتن آذتگونیست‌هایی She‏ 
کموکین‌ها جهت سرکوب التهاب کار دشواری است» WLS‏ به این 
bE‏ که این پروتئین‌ها تنوع عملکردی زیادی دارند. 


سایر سیتوگین‌های «فیل در التهاب 2 

فهرست سیتوکین‌های دخیل در التهاب بسیار عظیم است و پی 
در پی در حال بیشتر شدن است. علاوه بر مواردی که پیش‌تر 
شرح داده شدند» دو مورد که بسیار مورد توجه قرار گرفته‌اند 
عبارتند از: کل که توسط ماکروفاژها و pls‏ سلول‌ها تولید 
می‌شود و در واکنش‌های موضعی و سیستمیک دخیل است و 
11-7 که اساساً توسط لنفوسیت‌های ۲ تولید می‌شود و موجب 
تقویت فراخوانی نوتروفیل‌ها می‌شود. آنتاگونیست‌های گیرنده 
1-6 در درمان آرتریت روماتوئید به کار برده می‌شوند و 
آن_تاگونیست‌های 11-17 در درمان پسوریازیس و سایر 
بیماری‌های التهابی بسیار Sho‏ هستند. اینترفرون‌های نوع 1 که 
عملکرد طبیعی‌شان جلوگیری از همانندسازی ویروسی است, در 
برخی از تظاهرات سیستمیک التهاب نقش دارند. سیتوکین‌ها 
نقش‌هایی کلیدی در التهاب مزمن نیز ایفا می‌کنند؛ اين موارد در 
Jock gil al‏ پورسیی BNE‏ کید 


سیستم کمپلمان 


سیستم کمپلمان مجموعه‌ای از پروتئین‌های محلول و گیرنده‌های 
غشایی آنها است که بیشتر در دفاع Ob jue‏ در مقابل میکروب‌ها و 
وا کنش‌های التهابی پاتولوژیک ایفای نقش می‌کنند. بیش از ۲۰ 
پروتئین کمپلمان شناخته شده‌اند که برخی از آنها از 01 تا 09 
شماره‌گذاری شده‌اند. این پروتئین‌ها هم در ایمنی ذاتی وهم در 
ایمنی اکتسابی ly‏ دفاع در مقابل پاتوژن‌های میکروبی نقش 
lal‏ می‌کنند. در فرایند فعال‌سازی کمپلمان» چندین محصول از 
شکسته شدن پروتئین‌های کمپلمان تولید می‌شوند که موجب 
افزايش نفوذپذیری عروقی» کموتاکسی, و اپسونیزاسیون 
می‌گردند. فعال‌سازی و عملکردهای کمپلمان در JSS‏ ۲-۱۱ 
به‌طور خلاصه نشان داده شده است. 

پروتئین‌های کمپلمان در پلاسما به شکل غیرفعال خود 
حضور دارند و بسیاری از آنها فعال می‌شوند تا به آنزیم‌هایی 
پروتئولیتیک تبدیل گردند که plu‏ پروتئین‌های کمپلمان را 
تجربه می‌کنند؛ به اين ترتیب یک آبشار آنزیمی شکل می‌گیرد 
که توانایی تقویتی فوق‌العاده‌ای دارد. مرحله حیاتی در فعال‌سازی 
کمپلمان پرونئولیز سومین )9 فراوان ترین) جزء پعنی C3‏ است. 


1- fractalkine 


لنفوتاکتین» 61.1) نسبتاً برای لنفوسیت‌ها اختصاصی‌اند. 

»_ کموکین‌های 0:6 بین دو سیستئین نخست» سه ريشه 
اسید آمینه‌ای دارند. تنها عضو شناخته شده این گروه 
فراکتالکین ۱ (1سآی0) است.این کموکین به دو شکل 
وجود دارد: (۱) یک پروتئین متصل به سطح سلول که 
توسط سیتوکین‌های التهابی پیش برنده چسبیدن قوی 
مونوسیت‌ها و سلول‌های ۲ بر سطح سلول‌های اندوتلیال 
lal‏ می‌شود و (۲) به شکل محلول مشتق از پروتتولیز 
پروتئین متصل بر غشا که برای همان سلول‌ها فعالیت 
جذب‌کنندگی شیمیایی بالایی دارد. 


فعالیت‌های کموکین‌ها با واسطه اتصالشان به گیرنده‌های 
جفت شده با پروتئین ASG‏ هفت بار عرض LE‏ را طی می‌کنند 
انجام می‌شوند. این گیرنده‌ها معمولاً دارای هم پوشانی در 
اختصاصی بودن لیگاند دارند و به‌طور کلی لکوسیت‌ها 
گیرنده‌های متعددی بیان می‌کنند. همان‌طور که در فصل ۵ بحث 
شده Cul‏ برخی از گیرنده‌های کموکینی (CCRS CXCRA4)‏ به 
عنوان گیرنده کمکی برای یک گلیکوپروتئین کپسول ویروسی 
ویروس نقص ceil‏ اسان (HIV)‏ که عامل AIDS‏ است عمل 
می‌کنند و به اين ترتیب در فرآیند اتصال و ورود ویروس به 

درون سلول‌ها دخیل هستند. 
کموکین‌ها به پروتتوگلیکانها متصل می‌شوند و با غلظت‌های 

Yb‏ در سطح سلول‌های اندوتلیال و درون ماتریکس خارج 

سلولی نمایان می‌شوند. کموکین‌ها دو عملکرد اساسی دارند: 

e‏ التهاب حاد. بیشتر کموکین‌ها با اثر HBS‏ برروی 
لکوسیت‌ها و افزایش میل ترکیبی اینتگرین‌ها موجب 
تحریک چسبیدن لکوسیت‌ها به اندوتلیوم می‌شوند و 
همچنین در نقش digo‏ جاذب شیمیایی ظاهرمی شوند و به 
این صورت لکوسیت‌ها را سمت محل‌های عفونت يا آسیب 
بافتی هدایت می‌کنند. به اين دلیل که جنبه‌هایی از واکنش 
التهابی را میانجی‌گری می‌کنند گاهی وقت‌ها کموکین‌های 
التهابی نامیده می‌شوند. تولید آنها به وسیله میکروب‌ها و 
yl‏ مها اقا مشود 

@ حفظ ساختار بافت. برخی از کموکین‌ها توسط سلول‌های 
استرومایی بافت‌ها همواره تولید می‌شوند و گاهی وقت‌ها 
کموکین‌های هومنوستاتیک نامیده می‌شوند. این کموکین‌ها 
انواع گوناگون سلول‌ها را در مناطقی مختلف آناتومیک 
بافت‌ها سازمان‌دهی می‌کنند؛ Wie‏ سازمان‌دهی 
لنفوسیت‌های 8 و 1 در نواحی مجزایی از طحال و 
گروه‌های لنفی (فصل ۵). 
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شکل ۳-۱۱ فعال‌سازی و وظایف سیستم کمپلمان. فعال شدن کمپلمان توسط مسیرهای مختلف منجر به شکستن 03 می‌شود. وظایف سیستم کمپلمان 
توسط محصولات حاصل از شکستن C3‏ و ple‏ پروتئین‌های کمپلمان و توسط کمپلکس حمله به غشا (MAC)‏ میانجی‌گری می‌شود. 


می‌کند که در عرض ۲ تا۳ دقيقه میلیون‌ها مولکول C3b‏ 

می‌توانند بر سطح یک میکروب رسوب کنند! 
سیستم کمپلمان سه عملکرد اصلی دارد JSS)‏ ۳-۱۱): 

التهاب. C5a‏ و به میزان کمتری 042 و C3a‏ محصولات به 
دست آمده از شکستن egal‏ مربوطه hated‏ هستتد کد 
رهاسازی هیستامین از ماست سل‌ها را تحریک می‌کنند و 
به این ترتیب نفوذپذیری عروقی را افزایش داده وموجب 
اتساع عروقی می‌گردند. این اجزای کمپلمان SPIT‏ ۵ 
نامیده می‌شوند چرا که اثراتی مشابه آن دسته از واسطه‌های 
ماست سل‌ها دارند که در واکنشی به نام SINT‏ دخیل 
می‌باشند (فصل ۵). همچنین 052 یک ماده جاذب 
شیمیایی برای نوتروفیل‌هاء مونوسیت‌ها. ائوزینوفیل‌هاء و 
بازوفیل‌ها به حساب می‌آید. به علاوه 052 مسیر 
لیپواکسیژناز متابولیسم اسید آراشیدونیک را در نوتروفیل‌ها 
و موئوسیت‌ها فعال می‌کند و به این ترتیب موجب رهاسازی 
واسطه‌های التهعابی بیشتری می‌گردد. 

» اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز. هنگامی که 030 و محصول 
شکستن آن یعنی 1030 ne C3b)‏ فعال) ay‏ یک دیواره 


1- classical pathway 2- alternative pathway 


3- lectin pathway 4- C3 convertase 


5- anaphylatoxin 


برش C3‏ به مایا اون مه کل Ah‏ رزخ ده 

مسیر کلاسیک! که با تثبیت Cl‏ به آنتی‌بادي IgM)‏ یا (IgG‏ 
متصل & آنتی‌ژن aie‏ مي‌شود. 

» سیر جایگزین " که به وسیله مولکول‌های سطحی میکروبی 
Je)‏ اندوتوکسین (LPS‏ پلی‌ساکاریدهای کمپلکس؛ و 
digo ple‏ در GLE‏ آنتی‌بادی آغاز می‌شود. 

yd ae °‏ " که در آن لکتین متصل ay‏ مانوز پلاسمایی به 
کربوهیدرات‌های موجود در سطح میکروب‌ها متصل 
می‌شود و مستقیماً 01 را فعال می‌سازد. 


هر سه مسیر فعال‌سازی کمپلمان منجر به شکل‌گیری آنزیمی 
به نام مبدل 3 آمی‌شوند که 3 را به در قطعه با عملکردی las‏ گانه 
به نام‌های 032 و 030 می‌شکند. C3a‏ رها می‌شود و Ay C3b‏ 
صورت کووالانسی به سلول یا مولکولی که کمپلمان در آن be‏ 
فعال شده است می‌چسبد. سپس 030 بیشتری به قطعاتی که 
قبل‌تر تولید شده‌اند متصل می‌شود تا بدل CF‏ را شکل دهند؛ 
این آنزيم 05 را می‌شکند تا 052 آزاد شود و 050 متصل به 
سطح سلول باقی بماند. 050 به اجزای بعدی (C6-C9)‏ متصل 
می‌شوند و در نهایت موجب شکل‌گیری کمپلکس حمله به غشا 
MAC)‏ ار مولکول‌های متعدد CP‏ تشکیل یافته است) می‌گردد. 
فعالیت آنزیمی پروتئین‌های کمپلمان چنان تقویت عظیمی ایجاد 


می‌شود (فصل (VY‏ 

plo *‏ پروتئین‌های تنظیمی blokes‏ با انجام پروتئولیز 
اجزای فعال کمپلمان را برش می‌دهند. Ay‏ عنوان نمونه 
فاکتور 1 یک پروتئین پلاسمایی است که به عنوان یک 
عامل کمکی در پروتتولیز مبدل 3 نقش ایفا می‌کند؛ کمبود 
آن موجب فعالیت بیش از حد کمپلمان می‌شود. جهش‌های 
رخ داده در فاکتور 14 با یک بیماری کلیوی به نام سندرم 
همولتیک اورسیک (فصل (VE‏ و نیز با نفوذپذیری 
asl, toll‏ عروق شبکیه در دژنراسیون مرطوب ماکولای 
چشم مرتبط هستند. 


سیستم کمپلمان به روش‌های مختلفی در ایجاد بیماری 
نقش دارد. فعال‌سازی کمپلمان به وسیله آنتی‌بادی‌ها یا 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی رسوب یافته بر روی سلول‌ها 
و بافت‌های میزبان یک مکانیسم مهم در ایجاد اسیب سلولی و 
بافتی است (فصل ۵). کمبودهای ارثی پروتئین‌های کمپلمان 
حساسیت نسبت به عفونت‌ها را افزایش می‌دهند و همان طور که 
پیش از cyl‏ ذکر شد. کمبودهای پروتئین‌های تنظیمی موجب 
طیفی از اختلالات می‌گردند. 


سایر واسطه‌های التهاب 

عامل فعا Toy anil‏ ۱ 
PAF‏ یک میانجی مشتق از فسفولیپید است که به عنوان عامل 
سیب تجمع پلاکتی CHAS‏ شد ولی امروژه نقش‌های التهانی 
متعددی برای آن CSL‏ شده است. طیف گوناگونی از سلول‌ها از 
جمله خود پلاکت‌هاء بازوفیل‌ها. ماست سل‌هاء نوتروفیل‌هاء 
ماکروفاژها, و سلول‌های اندوتلیال می‌توانند PAF‏ را بسازند. 
PAF‏ علاوه بر تجمع پلاکتی موجب انقباض عروقی و انقباض 
برونش می‌شود و در غلظت‌های پایین» عروق را متسع و 
نفوذپذیری آنها را افزایش می‌دهد. به غیر از این عملکردهای 
cob‏ شده کارآزمایی‌های انجام شده برروی آنتاگونیست‌های 
PAF‏ در شرایط مختلف التهابی ناامیدکننده بوده‌اند. 


CV gaan‏ انعقار 
مطالعاتی که بیش از ۵۰ سال پیش انجام گرفتند نشان دادند که 
مهار انعقاده واکنش التهابی نسبت به برخی میکروب‌ها را کاهش 
می‌دهد؛ cyl‏ بافته منجر به پیدایش این عقیده شد که انعقاد و 


۱ decay accelerating factor 
2- paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 


3- platelet-activating factor 


ppd SE Biers Se EN 


سلولی میکروبی ثابت شوند. در نقش اپسونین‌ها ظاهر 
می‌شوند و موجب به پیش رفتن فاگوسیتوز توسط 
نوتروفیل‌ها و ماکروفاژ می‌شوند؛ اين سلول‌ها برای این 
قطعات کمپلمان گیرنده‌هایی در سطح خود دارند. 

ه لیسز سلول. رسوب MAC‏ بر روی سلول‌ها با sles!‏ 
سوراخ‌هایی در غشای سلول» سلول را نسبت به آب و 
یون‌ها نفوذپذیر می‌کند ومنجر به مرگ اسموتیک آنها 
می‌شود (لیز). این عملکرد کمپلمان برای کشتن 
میکروب‌هایی با دیواره سلولی نازک (مثل باکتری‌های 
ناسریا) بسیار حائز اهمیت است. از این رو نقص در اجزای 
انستهایی کمپلمان فرد را مستعد عفونت با گوندهای 
مننگوکوک و گونوکوک نایسربا می‌کند. در بیماران مبتلا به 
نقص کمپلمان» این میکروب‌ها می‌توانند عفونت‌های منتشر 
شدیدی را ایجاد کنند. 


فعال‌سازی کمپلمان به شدت توسط پروتئین‌های تنظیمی 
مرتبط Ly‏ سلول و موجود در گردش خون کنترل می‌شود. 
پروتئین‌های تنظیمی مختلف تولید قطعات فعال کمپلمان را مهار 
می‌کنند یا قطعات رسوب AL‏ بر سطح سلول‌ها را پاکسازی 
می‌کنند. این تنظیم‌کننده‌ها بر سطح سلول‌های طبیعی میزبان 
بیان می‌شوند و به اين ترتیب از آسیب دیدن بافت‌های سالم در 
محل‌های فعال‌سازی کمپلمان جلوگیری می‌کنند. هنگامی که 

MS فراوانی از کمپلمان بر سطح سلول‌ها و بافت رسوب‎ polio 

پروتئین‌های تنظیمی (در ایفای نقششان) شکست می‌خورند؛ 

همانند آنجه در بیماری خود ایمنی رخ می‌دهد و آفراد مبتلا 

آنتی‌بادی‌های تثبیت‌کننده کمپلمان را علیه آنتی‌ژن‌های سلول و 

بافت خودی تولید می‌کنند (فصل ۵. مهم‌ترین پروتئین‌های 

تنظیمی عبارتند از: 

۰ مهارکننده 1 فعال‌سازی Cl‏ را مستوقف Ci 50S, oat‏ 
نخستین پروتئین در مسیر کلاسیک کمپلمان است. کمبود 
ارثی این مهارکننده علت بیماری آنزیو ادم ارثی است. 

ه عامل تسريع‌کننده فرسایش " (DAF)‏ و CD59‏ دو پروتئین 
هستند که به وسیله یک لنگر گلیکوفسفانیدیلی (GPT)‏ به 
غشاهای پلاسمایی متصل می‌شوند. 0۸ از تشکیل 
مبدل‌های C3‏ جلوگیری می‌کند و 0059 شکل‌گیری 
MAC‏ را مهار می‌کند. کمبود اکتسابی آنزیمی که لنگرهای 
001 را تولید می‌کند منجر به کمبود این تنظیم‌کننده‌ها و 
فعال شدن بیش از حد کمپلمان و jal‏ گلبول‌های فرمز 
می‌شود؛ گلبول‌های قرمز نسبت به ju)‏ سلولی با واسطه 
کمپلمان حساس هستند. این رویداد منجر به بروز 
بیماری‌ای به نام هموگلوبنوری حمله ای شبانه* (PNH)‏ 


جدول OPA‏ نفش واسظه‌ها در وا کنش‌های مختلفی التهابی 


آفزایش نفوذپذیری عروقی هیستامین 
0 و Ca‏ (بازآزادسازی آسین‌های 
وازواکستیو از ماست سل‌ها و سایر 
سلول‌ها) 


Fa 9a Ca لکوترین‌های‎ 


تحت وتاکسی؛ اختواتی 9 IL-1 ‘TNF‏ 


فعال‌سازی لکوسیت کموکین‌ها 
CSa 8‏ 
لکوترین By‏ 
تپ ۳ ال 1۳۳ 
پروستاگلاندین‌ها 
و پروستاگلاندین‌ها 
برادی‌کینین 
آسیب پافتی . . آنزیم‌های لیزوزومی لکوسیت‌ها؛ 
گونه‌های واکنشگر اکسیژن 


زمانی که لوئیس نقش هیستامین در التهاب را کشف کرد به 
نظر می‌رسید یک میانجی کافی است. امروزه ما در میان این 
واسطه‌ها غوطه‌ور شده‌ایم! در عین حال از cy! ke‏ محموعه 
بزرگ احتمالاً واسطه‌های اندکی بیش‌ترین اهمیت را در 
واکنش‌های التهابی dle‏ درون بدن دارا هستند و این موارد در 
جدول ۲-۸ خلاصه شده‌اند. این فهرست تا حدودی منطبق بر 
اثرات صل التهابی مشاهده شده از آنتاگونیست‌های این 
مولکول‌ها است؛ اين امر اهمیت زیست‌شناسی پایه را در طب 
بالینی GLY‏ می‌دهد. فراوانی واسطه‌ها و عملکردهایشان ما را 
مطمئن می‌کند که اين پاسخ حفاظتی استوار باقی می‌ماند و به 
راحتی از کار نمی‌افتد. 


۰ آمین‌های موثر بر عروق (وازوا کتیو) به خصوص 
هیستامین: اتساع عروقی و افزایش نفوذپذبری عروق 


1 protease نامه‎ receptors 
2- kallikrein 
4- substance P 


3- kininogen 
5- neurokinin A 


التهاب فرآیندهایی مرتبط به هم هستند. اين دیدگاه با کشف 
گیرنده‌های فعال‌شونده توسط پرونثاز ۱ (PAR)‏ که به وسبله 
ترومبین (پروتئازی که برای تشکیل aid‏ فیبرینی» فیبرینوژن را 
می‌شکنند) فعال می‌شوند, تقویت گشت. ۳۸8ها بر روی 
لکوسیت‌ها بیان می‌شوند که مطرح‌کننده نقش آنها در التهاب 
ست؟؛ اما شناخته‌شده‌ترین نقش آنها در پلاکت‌ها است» جاپی که 
فعال شدن ۶ توسط ترومبین PAR)‏ به عنوان گپرنده 
ترومبین شناخته می‌شود) یک آغازکنند؛ بالقوه تجمع پلاکتی در 
جریان فرآیند شکل‌گیری لخته به حساب می‌آید (فصل ۴). در 
حقیقت تفکیک انعقاد و التهاب دشوار است چرا که تقریباً تمام 
شکل‌های آسیب بافتی که منحر به انعقاد می‌شوند التهاب را نیز 
القا می‌کنند و التهاب تغییراتی را در سلول‌های اندوتلیال ایجاد 
می‌کند که احتمال انعقاد غیرطبیعی (ترومبوز: در فصل ۴ شرح 
داده شده) را افزایش می‌دهند. اينکه آیا محصولات انعقاد به 
خودی خود نقش چشمگیری در تحریک التهاب دارند یا خیر 
هنوز به خوبی مشخص نشده است. 


کینین‌ها 

کینین‌ها پپتیدهایی وازواکتیو هستند که در اثر عملکرد 
پروتئازهایی ویژه به نام کالیکرئین " از پروتئین‌هایی پلاسمایی به 
نام کینینوژن " مشق می‌شوند. آنزیم کالیکرئین یک پیش‌ساز 
گلیکوپروتئین موجود در پلاسما به نام کینینوژن با وزن مولکولی 
بالا را می‌شکند و برادی‌کینین تولید می‌کند. برادی‌کینین 
نفوذپذیری Sore‏ را افزایش می‌دهد و موجب انقباض عضله 
Glo‏ و اتساع Gore‏ خونی, و پروز درد در صورت تزریق شدن به 
داخل پوست می‌شود. این اثرات مشابه اثرات هیستامین هستند. 
عملکرد برادی‌کینین کوتاه‌مدت است چرا که dy‏ سرعت توسط 
آنزیمی به نام کینیناز غیر فعال می‌شود. در برخی از اشکال 
واکنش‌های آلرژیک مثل آنافیلاکسی, برلدی‌کینین به عنوان 
واسجظه Jao‏ می‌کند. 


نوروبیتیرها 

نوروپپتیدها به وسیله اعصاب حسی و لکوسیت‌های مختلفی 
ترشح می‌شوند و ممکن است در آغاز و تنظیم پاسخ‌های التهابی 
نقش ایفا کنند. این پپتیدهای کوچک عبارتند از ماده ۲۲ و 
نوروکینین ۸" که در سیستم اعصاب مرکزی و محیطی تولید 
می‌گردند. رشته‌های عصبی حاوی ماده ۴ در dy)‏ و دستگاه 
گوارش حضور پر رنگی دارند. ماده P‏ عملکردهای زیست‌شناختی 
بسیاری دارد از جمله انتقال پیام‌های درد. تنظیم فشار خون؛ 
تحریک ترشح هورمون به وسیله سلول‌های اندوکرین؛ و افزایش 
نفودپذیری عروق. 


شکل ۳-۱۲ التهاب سروزی. تصویر با بزرگتمایی کم از مقطع عرضی 
یک تاول پوستی که جدا شدن اپیدرم از درم را در اثر تجمع سوضعی 


خصوصی بر روی آنها سوار می‌شوند البته بسته به شدت واکنش» 
cle‏ اختصاصی آن, و بافت یا محل به‌خصوص درگیر شده. 
اهمیت شناخت الگوهای کلی و میکروسکوپی RS‏ در این 
است که این الگوها اغلب سرنخ‌هایی ارزشمند از علت زمینه‌ای 
در تیار AIMS co le‏ 

التهاب سروزی 

التهاب سروز با اگزوداسیون مایعی که محتوای سلولی اندکی دارد 
مشخص می‌شود؛ این مایع به داخل فضاهایی وارد می‌شود که یا 
در اثر وارد آمدن آسیب به اپی‌تلیوم سطحی به وجود آمده‌اند و یا 
حفراتی از بدن هستند که پوشیده از پریتوئن, gh‏ یا پریکارد 
می‌باشند. به‌طور معمول ale‏ موجود در التهاب سروز به‌وسیله 
ارگانیسم‌های مخرب عفونی نشده است وفاقد تعداد زیادی 
لکوسیت است (لکوسیت‌ها تمایل دارند التهاب چرکی ایحاد کنند 
که در ادامه شرح orld‏ شده است). در حفره‌های بدن مایع ممکن 
است از پلاسما مشتق شود (در نتیجه نفوذپذیری افزایش یافته 
عروق) و یا ممکن است از ترشحات سلول‌های مزوتلیال سر 
چشمه بگیرد (در نتیجه آزردگی موضعی)؛ تجمع مایع در این 
حفرات افبوژن نامیده می‌شود. (افیوژن‌های حاوی ترانسودا در 
شرایط غیرالتهابی نیز تشکیل می‌گردند مثلاً در کاهش برون‌ده 
خون در نارسایی قلبی یا کاهش سطوح پروتئین پلاسما در 
برخی از بیماری‌های کلیه و کبد.) تاول پوستی ایجاد شده در اثر 
سوختگی یا عفونت ویروسی نشان‌دهنده تجمع Gale‏ سروز در 
داخل پا بلافاصله زیر اپیدرم آسیب‌دیده پوست است (شکل 
fr‏ 


التهاب فیبرینی 


اگزودای فیبرپنی زمانی تشکیل می‌شود که نشت عروقی زیاد باشد 


متابولیت‌های اسید آراشیدونیک (پروستاگلاندین‌ها و 
لکوترین‌ها): اشکال متعددی وجود دارنند و در 
واکنش‌های عروقی, کموتا کسی لکوسیت‌ها, و pln‏ 
وا کستش‌های التسهابی دخیل هستند؛ Ay‏ وسیله 
Wises yl‏ آنتگونیزه می‌شوند. 

ه سیتوکین‌ها: پروتئین‌هایی که به وسیله انواع بسیاری از 
سلول‌ها تولید می‌شوند؛ معمولا در دامنه کوتاهی عمل 
می‌کنند؛ اثرات متعددی را میانجی‌گری می‌کنند به 
خصوص فراخوانی لکوسیت‌ها و مهاجرت آنها؛ 
مهم‌ترین آنها در التهاب حاد عبارتند از TNF‏ 11-1 و 
گموکین‌ها 

¢ پروتئین‌های کمپلمان: فعال‌سازی سیستم کمپلمان 
توسط میکروب‌ها یا آنتی‌بادی‌ها باعث تولید 
محصولات متعددی در نتیجه شکسته شدن پروتئین‌ها 
می‌شود؛ این محصولات مسئول کموتا کسی لکوسیت‌ها 
اپسونیزاسیون و فا گوسیتوز میکروب‌ها و ple‏ ذرات و 
هن سل ein‏ 

ه کینین‌ها: از شکسته شدن پیش‌سازها در اثر پروتئولیز 
تولید می‌شوند؛ واسطه واکنش عروقی و درد هستند. 


الگوهای ردخت‌شتاسی التهاب حاد 


ویژگی‌های ریخت‌شناسی وا کنش‌های التهابی حاد as she‏ از گشاد 
شدن عروق خونی کوچک و تجمع لکوسیت‌ها و مایعات در بافت 
خارج عروقی. واکنش‌های سلولی و عروقی مسئول علایم و 
نشانه‌های پاسخ التهابی هستند. جریان خون افزایش يافته ناحیه 
آسیب دیده و افزایش نفوذپذیری عروقی باعث تجمع خارج 
عروقی مایع غنی از پروتئین‌های پلاسما (ادم) می‌شود و به اين 
ترتیب موجب بروز قرمزی (rubor)‏ گرمی (calor)‏ و تورم 
(tumor)‏ می‌گردد که نشان‌دهنده التهاب حاد هستند. ممکن 
است لکوسیت‌هایی که به وسیله عامل مهاجم Ly‏ واسطه‌های 
درون‌زاد فراخوانده شده و فعال گشته‌انده متابولیت‌هایی سمی و 
پروتئازهایی را به خارج از سلول رهاسازی کنند و به اين ترتیب 
موجب آسیب بافتی و از دست رفتن عملکرد بشوند (functio‏ 
Jaesa)‏ در جریان آسیب و تا حدودی در نتبجه آزادسازی 
پروستاگلاندین‌هاء نوروپپتیدهاء و سیتوکین‌ها یکی از علایم درد 
(dolor)‏ است. 

گر چه این جنبه‌های عمومی, ویژگی‌های بیشتر 
واکنش‌های التهابی حاد هستند. اغلب الگوهای ریخت‌شناسی به 


سطح پریکارد را 


هستند که در آثر عفونت نهفته در یک بافت. اندام پا فضای 
محدود ایجاد می‌شوند. آبسه‌ها در اثر کاشته شدن باکتری‌های 
پیوژن در یک بافت ایجاد می‌شوند (شکل ۲-۱۴). آبسه‌ها دارای 
یک ناحیه مرکزی هستند که dy‏ صورت توده‌ای متشکل از 
لکوسیت‌ها و سلول‌های بافتی نکروزه به نظر می‌رسد. معمولا 
Glue‏ متشکل از نوتروفیل‌های باقی مانده این کانون 
نکروتیک را احاطه می‌کند و در بیرون از این ناحیه اتساع عروقی 
تکثیر سلول‌های پارانشیمی و فیبروبلاستی دیده می‌شود که 
نشان‌دهنده التهاب مزمن و ترمیم است. با گذشت زمان ممکن 
ی همیندی محصور شود و در نهایت 
اما بآ چایگزین گرد ما نی که آبسه‌ها lub‏ باقی بمانند با 
(مانند مغز) حضور داشته باشند LL‏ به 


died) Cul‏ به وسیله بافت همبند 


روش ole‏ تخلیه گردند. 


زخم‌ها + (اولسرها) 

یک زخم نقصی موضعی یا حفره‌ای ایجاد شده در سطح یک اندام یا 
بافت است که در اثر ریزش (پوسته‌ریزی) بافت ملتهب نکروزه 
ایجاد شده است (شکل ۲-۱۵). تشکیل زخم (اولسراسیون) تنها 
زمانی رخ می‌دهد که نکروز بافتی و التهاب ناشی از آن در یک 
سطح یا نزدیک آن وجود داشته باشد. در بیشتر موارد زخم در 
این محل‌ها دیده می‌شود: (۱) مخاط دهان. sodas‏ روده, پا 
مجرای ادراری - تناسلی و (۲) پوست و بافت زیر جلدی در اندام 
تحتانی در افراد سالخورده که دچار اختلالات گردش خو 
هستند و این اختلالات ایشان را مستعد نکروز ایسکمیک منتشر 


>. omrh 
| -pyogenic 2- ulcers 


شکل ۳-۱۲۳ پریکاردیت فیبرینی. A)‏ رسوب فیبرین بر روی پریکارد. SB)‏ شبکه از اگزودای فیبرینی صورتی رنگ (7) که 


می بو شاند (P)‏ 


یا یک محرک پیش انعقادی موضعی وجود داشته باشد. با افزایش 
شدید نفودپذیری عروقی پروتئین‌های دارای وزن مولکولی 
بالاتر نظیر فیبرینوژن از جریان خون BE‏ می‌شوند فیبرین 
شکل می‌گیرد و در فضای خارج سلولی AT‏ نشین می‌شود. 
اگزودای فیبریتی ویژگی التهاب رخ داده در حفرات پوشیده شده 
بدن مانند منت پریکارد (شکل ۲-۱۳۸ و پلور است. از لحاظ 
بافت‌شناسی فیبرین به صورت شبکه‌ای از رشته‌های اتوزینوفیلی 
و برخی اوقات به صورت یک لخته بی‌شکل دیده می‌شود 
(شکل ۰۲-۱۳8 ممکن است اگزوداهای فیبرینی در اثر 
فیبرینولیز حل بشوند و توسط ماکروفاژها پاکسازی گردند. اگر 
فیبرین از بین 095 با گذشت زمان ممکن است رشد 
فیبروبلاست‌ها وعروق خونی را درون خود BTS Pd‏ و به این 
شکل CSL‏ جوشگاهی (اسکار) ایجاد گردد. تبدیل شدن اگزودای 
فیبرینی به بافت جوشگاهی (سازمان‌دهی) در حفره پریکاردی 
منجر به ضخیم شدن فیبری و کدر پریکارد و اپیکارد در محل 
اگزوداسیون می‌شود و اگر فیبروز گسترده باشد» فضای پریکاردی 
را محدود می‌کند. 


لتهاب چری پا تشکیل رک مشخص می‌شود؛چرک اگزودایی 
است که sale‏ نوتروفیل‌ها:بقایای مایع سلول‌های نکروزه Bley‏ 
pal‏ تشکیل شده است. شایع‌ترین علت التهاب چرکی (با عفونی) 
عفونت با باکتری‌هایی است که ایجاد نکروز میعانی بافتی 
می‌کنند (مثل استافیلوکوک‌ها)؛ این پاوژن‌ها باکتری‌های ah ya‏ 
(تولیدکننده چرک) نامیده می‌شوند. آپاندیسیت حاد مثالی شایع از 
لاب حاد عفونی است. آبسه‌ها تجمعانی موضعی از چرک 


التهاب و ترخیم ded‏ ۴ 


شکل ۳-۱۴ التهاب چرکی. به همراه تشکیل آبسه. (A)‏ آبسه‌های متعدد با کتریایی در ریه (پیگان‌ها) در بیمار مبتلا به برونکوپنومونی. (8) آبسه 
حاوی نوتروفیل‌ها و قابای سلولی است: busy‏ عروق خونی محتقن احاطه coal GS‏ 


5 التیام gab‏ با جایگزین شدن بافت همبند (تشکیل بافت 
جوشگاهی يا فیبروز). این اتفاق پس از یک تخریب بافقتی 
تال ae‏ رخ می‌دهد؛ زمانی که آسیب التتهابی بافت‌هایی با 
درگیر می‌کند که توانایی تکثیر ندارند یا زمانی که اگزودای 
فیبرینی قابل‌توجهی در بافت b‏ حفرات سروزی (پلور و 
پریتوئن) وجود دارد به‌طوری که به شکل مناسب قابل 
پاک‌سازی نیست. در تمام این شرایط بافت همبند به داخل 
aol‏ آسیب يا اگزودا رشد می‌کند و آن را به توده‌ای از بافت 
فیبرو تبدیل می‌کند. 

پیشرفت پاسخ به سمت التهاب مزمن. انتقال از مرحله حاد 
به مزمن زمانی رخ می‌دهد که پاسخ التهابی حاد بر طرف 
نشود؛ يا به دلیل پایدار ماندن عامل آسیب‌رسان یا به دلیل 
برخی تداخلات با فرایند طبیعی التیام. 


التهاب مزمن 


التهاب مزمن پاسخی با مدت زمان طولانی است (هفته یا ماه‌ها) که 
در of‏ التهاب. آسیب بافتی, و تلاش برای ترمیم هم زمان و با 
نسبت‌هایی متفاوت وجود دارند. همان‌طور که پیش از این گفته 
شد التهاب مزمن ممکن است به دنبال التهاب حاد رخ دهد. L‏ 
ممکن است خیلی‌بی سرو صدا Joe)‏ آتشی که بدون شعله تنها 
دود می‌کند) شروع شود و گاهی اوقات پیشرونده باشد؛ بعنی 
فرایندی بدون داشتن هرگونه نشانه‌ای از واکنش ale‏ قبلی. 


می‌کند. اغلب در زخم‌ها التهاب حاد و مزمن با هم دیده می‌شوند 
Vis‏ در زخم‌های Say‏ معده یا دئودنوم و زخم‌های دیابتی پاها. 
در > ob‏ مرحله حاد ارتشاح شدید پلی‌مورفونوکلثار و اتساع 
عروقی در حاشیه‌های نقص ایجاد شده دیده می‌شود. با مزمن 
شدن زخم در حاشیه‌ها و قاعده زخم فیبروبلاست‌ها تکثیر 
می‌شوند بافت جونگاهی شک ه‌گیره و توت 
ماکروفازها و سلول‌های پلاسمایی تجمع می‌پابند. 


نتایج التهاب dha‏ 


اگر چه همان‌طور که انتظار می‌رود متغیرهای بسیاری فرایند پایه 

التهاب را تحت تاثیر قرار می‌دهند از جمله ماهیت و شدت 

آسیب. محل و بافت آسیب دیده و پاسخ‌گویی میزبان؛ 

واکنش‌های التهابی حاد معمولاً یکی از سه سرنوشت زیر را پیدا 

می‌کنند (شکل ۳-۱۶): 

۰ برطرف شدن کامل. در شرایط ایده‌آل همه واکنش‌های 
التهابی پس از اينکه موفق به حذف عامل مهاجم شدند. با 
ترمیم محل التهاب ob‏ به حالت طبیعیء خاتمه می‌پابند. 
این روند تریم نام دارد و زمانی که آسیب محدود است با 
yas‏ کوتاهی دارد L‏ زمانی که نخریب بافتی اندکی رخ داده و 
سلول‌های پارانشیمی آسیب دیده می‌توانند تکثیر شوند. 
نتیجه معمول خواهد بود. ترمیم شامل پاک‌سازی بقایای 
سلولی و میکروب‌ها به وسیله ماکروفاژها و باز جذب مایع 


ادم به وسیله سیم لنفاوی می‌باشد. 


شکل ۳-۱۵ ریخت‌شناسی زخم. ECA)‏ زخم مزمن در دوازدهه. (B)‏ مقطم عرضی یک زم دوازدهه با بزرگنمابی کم با یک ا گزودای التهابی حاد 


ACUTE INFLAMMATION 
+ Vascular changes 
* Neutrophil recruitment 
* Modiators 


ie 


* Infarction 

* Bacterial infections 
© Toxins 

+ Trauma 
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۶ Viral infections 

« Chronic infections 
» Persistent injury 

« Autoimmune diseases 


CHRONIC INFLAMMATION 
¢ Angiogenesis 
* Mononuclear cell infiltrate 
* Fibrosis (scar) 


~~ ; 
Healing ۹ 


Oh RPL OES و ات‎ WEF ولد‎ 


در قاعده زخم. 


RESOLUTION 

* Clearance of injurious stimuli 

۰ Clearance of mediators and acute 
Inflammatory cells 

* Replacement of injured cells 

* Normal function 
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Healing 


FIBROSIS 
۰ Loss of function 


شکل ۳-۶ نتایج التهاب حاد: بر طرف شدن» التیام با فیبر وز» پا التهاب مزمن. اجزای وا کنش‌های مختلف و نتایج عملکردی‌شان فهرست شده است. 


می‌گیرد که التهاب گرانولوماتوز" نام دارد (در ادامه توضیح 
داده شده است). در سایر موارد التهاب حاد برطرف نشده و 
به التهاب مزمن تبدیل می‌شود؛ مثلاً زمانی که یک عفونت 
حاد باکتریابی ریه به یک آبسه ربوی مزمن تبدیل می‌گردد. 
بیماری‌های ازدیاد حساسیت lag)"‏ مزمن نقش مپیمی ذر 


1۰ granulomatous inflammation 


2- hypersensitivity diseases 


علل التهاب مزمن 


Cll‏ مزمن در شرایط زیر رخ می‌دهد: 


عفونت‌های پایدار با میکروارگانیسم‌هایی که ریشه‌کنی آنها 
دشوار است مثل مایکو باکتری‌هاء برخی ویروس‌هاء قارچ‌ها 
انگل‌ها. ایین ارگانیسم‌ها اغلب واکشی التهابی را 
برمی‌انگیزند که افزایش حساسیت نوع تأخیری نامیده می‌شود 
(فصل ۵). پاسخ التهابی گاهی اوقات الگوی خاصی به خود 


شکل ۳-۱۷ (A)‏ التهاب مزمن ریه که هر سه ویزگی مشخصه التهاب 
مزمن را از نظر بافت‌شناسی نشان می‌دهد: (۱) تجمع سلول‌های التهابی 
مزمن le)‏ (۲) تخریب پارانشیم (فضاهای پوشیده شده از اپی‌تلیوم 
مکعبی جایگزین آلوئول طبیعی می‌شوند؛ نوک Mari‏ و (۳) 
جایگزینی بافت همبند (فیبروز پیکان‌ها). (ظ) بر عکس در التهاب حاد 
ریه (برونکوپنومونی Ob‏ نوتروفیل‌ها فضاهای آلوئولی را پر می‌کنند و 


تخریب بافتی که در اثر حضور پایدار عامل مهاجم یا به 
وسیله سلول‌های التهابی Wl‏ می‌شود. 

تلاش‌هایی جهت التیام بخشیدن با جایگزینی بافت همبند به 
جای بافت آسیب دیده همراه با آنژیوژنز! (تکثیر Bart‏ 
خونی کوچک) و به‌طور مشخص فیروز. 


از آن جایی که آنژیوژنز و فیبروز اجزای ترمیم زخم و التیام 
آن نیز هستند. در ادامه و در مبحث ترمیم بافتی مورد بحث قرار 


می‌گیرند. 
سلول‌ها و و اسطه‌های التهاب مزمن 
ترکیب ارتشاح لنفوسیتی, آسیب بافتی» و فیبروز که مشسخصه 


۱۳ 


گروهی از بیماری‌ها ایفا می‌کند که در JI‏ فعال‌سازی بیش از 
حد و نامتناسب سیستم ایمنی ایجاد می‌شوند (فصل 0( در 
بیماری‌های خود ایمنی آنتی‌ژن‌های خودی (انوآنتی‌ژن‌ها) 
یک واکنش ایمنی خود پایدارشونده را بر می‌انگیزند که به 
التهاب مزمن و آسیب بافتی ختم می‌شود؛ نمونه‌هایی از 
چنین بیماری‌هایی عبارتند از آرتریت روماتوئید و مولیتپل 
اسکلروزیس. در بیماری‌های آلرژی cll‏ مزمن در اثر 
پاسخ‌های ایمنی بیش از اندازه در مقابل مواد متداول موجود 
در محیط ایجاد می‌شود. مانند آنچه در آسم برونشیال روی 
می‌دهد. از آن جایی که این واکنش‌های خود ایمنی و 
آلرژیک در مقابل آنتیژن‌هایی ایجاد می‌شوند که به‌طور 
طبیعی بی‌ضرر هستند. لذا هیچ هدف مفیدی ندارند و تنها 
موجب بیماری می‌شوند. چنین بیماری‌هایی ممکن است 
الگوهای ریخت‌شناسی‌ای از خود نشان بدهند که مخلوطی 
از التهاب حاد و مزمن باشند چرا که ویژگی آنها دره‌های 
مکرر التهاب است. در مراحل انتهایی ممکن است فیبروز 
ade‏ پیدا کند. 

ه مواجهه طولانی‌مدت با مواد بالقوه سمی درون‌زاد یا برونزاد. 
مثالی از یک pole‏ برونزاد ذرات سیلیس هستند که ماده‌ای 
بی‌جان و غیرقابل تجزیه است و زمانی که برای مدتی 
طولانی استنشاق شود باعث ایجاد یک بیماری التهابی در 
ریه به نام سیلیکوز می‌شود (فصل ۱۳).آترو اسکلروز (فصل 
۰ فرآیند التهابی مزمنی است که دیواره شریان را تحت 
تأثیر قرار می‌دهد؛ احتمال داده می‌شود حداقل تا حدودی در 
اثر تولید بیش از حد و رسوب بافتی کلسترول و pls‏ 
لیپیدهای درونزاد ایجاد می‌شود. 

¢ ممکن است برخی اشکال التهاب مزمن در PIPL‏ 
بیماری‌هایی نقش داشته باشند که از نظر قراردادی جزء 
اختلالات التهابی دسته‌بندی نمی‌شوند. این بیماری‌ها 
عبارتند از اختلالات نورودژنراتیو مانند بیماری آلزایمر 
سندرم متابولیک و دیابت نوع ۲ مرتبط با آن» و برخی 
سرطان‌ها که واکنش‌های التهابی در آنها موجب پیشرفت 
تومور می‌شود. نقش التهاب در اين شرایط در فصل‌های 
مربوطه مورد بررسی قرار می‌گیرد. 


جنبه‌های ریخت‌شناسی 

بر خلاف التهاب حاد که با تغیبرات عروفی» ادم» و ارتشاح غالب 

نوتروفیلی مشخص می‌شود التهاب مزمن با مشخصات زیر 

شناخته می‌شود: 

e‏ ارتشاح سلول‌های تک‌هسته‌ای از جمله ماکروفاژها, 
لنفوسیت‌هامو پلاسما سل‌ها (شکل (PWV‏ 


میکروگلياها؛ سلول‌های کوپفر, و ماکروفاژهای آلوئولی. در اوایل 

دوران رویان‌زایی از کیسه زرده یا کبد جنینی منشا می‌گیرند» در 

بافت‌ها تمغ ube‏ برای مدتی طولانی باقی می‌مانند و 

اساسا با we‏ سلول‌های ساکن Curae‏ خود را بازسازی می‌کنند. 
" مسیر اصلی برای فعال‌سازی ماکروفاژها وجود دارند که 

مسیرهای کلاسیک ؟ و جایگزین" نامیده می‌شوند (شکل .)۳۳۱٩‏ 

این که یک ماکروفاژ ay‏ خصوص کدام یک از این مسیرها را در 

gs re‏ یره به Curl‏ پیام‌های فعال‌کننده بستگی دارد. 

فعال شدن کلاسیک ماکروفاژها ممکن است به وصیله 
محصولات میکروبی مثل اندوتوکسین القا شود که با به 
کارگیری ]ها و plo‏ حسگرها انجام می‌گیرد؛ همچنین 
ممکن است در اثر پیام‌های رسیده از سلول 1 به خصوص 
سیتوکین IFNy‏ در جریان پاسخ‌های ایمنی القا گردد. 
ماکروفاژهایی که به JSS‏ کلاسیک فعال شده‌اند M1)‏ نیز 
نامیده می‌شوند)» NO‏ و ROS‏ تولید می‌کنند و سطح 
آنزیم‌های لیزوزومی را افزايش می‌دهند؛ تمام این‌ها توانایی 
ایشان را در کشتن ارگانیسم‌های بلعیده شده افزایش می‌دهد 
و سیتوکین‌های محرک التهاب را ترشح می‌کند. این 
ماکروفاژها در دفاع میزبان در مقابل میکروب‌ها و در 
بسیاری از واکنش‌های التهابی نقش مهمی le!‏ می‌کنند. 

» فعال شدن ماکروفاژها از مسیر جایگزین (فرعی) توسط 
سبتوکین‌هایی به IFNy p>‏ القا می‌شود؛ ILA fie‏ و 
11-3 که به وسیله لنفوسیت‌های T‏ و ple‏ سلول‌ها تولید 
می‌شوند. اين ماکروفاژها به طور فعال میکروب‌کش نیستند؛ 
در عوض عملکرد اصلی ماکروفاژهای فعال شده از مسیر 
جایگزین (M2)‏ در ترمیم بافتی است. این ماکروفاژها 
عوامل رشدی را ترشح می‌کنند که موجب پیشرفت آنژیوژنز, 
فعال‌شدن فیبروبلاست‌هاء و تحریک سنتز کلاژن می‌شوند. 


این امر محتمل به نظر می‌رسد که در پاسخ dy‏ بیشتر 
محرک‌های آسیب‌رسان نجستین مسیر فعال‌سازی که وارد عمل 
می‌شود مسیر کلاسیک است که برای تخریب عوامل مهاجم 
طراحی شده است؛ در ادامه روش فعال‌سازی جایگزین وارد عمل 
می‌شود که ترمیم بافتی را آغاز می‌کند. با اين JE‏ چنین توالی 
دفیقی در بیشتر واکنش‌های التهابی قابل اثبات نیست. به‌علاوه 
اگر چه مفههوم ماکروفاژهای MI‏ و M2‏ چهار چوب مناسبی برای 
درک ناهمگونی ماکروفاژها فراهم می‌کندء زیر جمعیت‌های متمده 
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نقش Sls‏ وفاژها 
ماگروفاژها سلول‌های غالب در بیشتر واکنش‌های التهابی مزمن 
هستند که از این راه‌ها با واکنش در ارتباط هستند: ترشح 
سیئوکین‌ها و عوامل رشدی که بر روی سلول‌های مختلفی عمل 
می‌کنند. نخریب مهاجمین خارجی و بافت‌ها, فعال ساختن سایر 
سلول‌ها به وبژه لنفوسیت‌های ۲. ماکروفاژها فاگوسیت‌هایی 
حرفه‌ای هستند که dy‏ صورت فیلتری برای مواد ذره‌ای, 
میکروب‌هاء و سلول‌های سالخورده عمل می‌کنند. همچنین ay‏ 
عنوان سلول‌های مجری تیز وارد عمل می‌شوند و در پاسخ‌های 
ior‏ سلولی و هومورال میکروب‌ها را ربشه کن می‌کنند (فصل 
۵) ماکروفاژها نفش‌های بسیار دیگری نیز در التهاب و ترمیم بر 
عهده دارند. در اینجا مروری خواهیم داشت بر زیست‌شناسی پایه 
ماکروفاژها از جمله تکامل آنها و پاسخ‌های عملکردی‌شان. 
ماکروفاژها سلول‌هاپی بافتی هسنند که از سول‌های بنیاای 
خونساز مغز استخوان و نیز در جریان مراحل اولیه تکامل از کیسه 
زرده رویانی و KT‏ جنینی مشق می‌شوند (شکل ۳-۱۸). 
سلول‌هاپی از on!‏ رده که در جریان خون حضور دارند تحت 
عنوان مونوسیت‌ها شناخته می‌شوند. به‌طور طبیعی ماکروفاژها به 
شکلی گسترده در بیشتر بافت‌های همبند پخش شده‌اند. علاوه 
بر این ماکروفاژها در مکان‌های مشخصی از اندام‌ها مانند کبد ( که 
در آن جا سلول‌های کوپفر " نامیده می‌شوند), طحال و گره‌های 
لنفی (هیستیوسیت‌های سپنوسی )» دستگاه اعصاب مرکزی 
(سلول‌های میکروگلبال o("‏ و ریه‌ها (ماکروفاژهای (ds‏ نیز 
Cdl‏ می‌شوند. این سلول‌ها در کنار هم سیستم فاگوست ESS‏ 
هسته‌ای را تشکیل می‌دهند که در گذشته (به غلط) سیستم 
رتیکولواندوتلیال نامیده می‌شد. 
در واکش‌های التسهابی پسیش‌سازهای موجود در مغز 
استخوان به مونوسیت‌ها تبدیل می‌شونده سپس این مونوسیت‌ها 
وارد جریان خون شده و dy‏ بافت‌های مختلف مهاجرت می‌کنند و 
به ماکروفاژها نمایز ish oo‏ ورود مونوسپت‌های خون به 
بافت‌ها توسط همان فاکنورهایی مدیریت می‌شود که مهاجرت 
نوتروفیل‌ها را کنترل می‌کنند. مثل مولکول‌های چسبندگی و 
کموکین‌ها. نیمه عمر مونوسیت‌های خونی در حدود یک روز 
است در حالی که Job‏ عمر ماکروفاژهای بافتی چندپن ماه تا 
چندین سال است. بنابراین با گذشت FA‏ ساعت از زمان شروع 
النهاب, اغلب ماکروفاژها به جمعبت سلولی غالب در واکنش‌های 
التهابی تبدیل می‌گردند. ماکروفاژهایی که در شرایط پایدار (در 
نبود آسپب بافتی یا التهاب) در بافت‌ها ساکن هستند. Whe‏ 
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شکل ۳-۱۸ _بلوغ فا گوسیت‌های تک‌هسته‌ای. (A)‏ در جریان واکنش‌های التهابی | کثریت ما کروفاژهای بافتی از پیش‌سازهای خون‌ساز منشأً می‌گیر ند. 
برخی از ما کروفاژهای ساکن بافت که عمری طولانی دارند از پیش‌سازهای رویانی bee‏ می‌گیرند که در اوایل تکامل در بافت‌ها تجمع می‌یابند. (8) 


جزئیات بیشتری از این Come‏ در فصل ۵ در زمان بررسی 


ذخیره چشمگیر ماکروفاژها از مولکول‌های میانجی آنها را به 
اعضایی قدرتمند در دفاع بدن در مقابل مهاجمین ناخواسته بدل 
کرده است. اما همان انبار مهمات (مولکول‌های میانجی) در 
صورت فعال شدن نامناسب یا بیش از اندازه ماکروفاژها می‌تواند 
تخریب BL‏ قابل‌توجهی را ایجاد کند. به خاطر همین 
فعالیت‌های ماکروفاژها است که تخریب بافتی یکی از 
مشخصه‌های اصلی التهاب مزمن است. 

در برخی موارد اگر عامل محرک بر طرف شود ماکروفاژها در 
Cols‏ ناپدید می‌گردند (يا می‌میرند یا از طریق جریان لنفاوی به 
گره‌های لنفی می‌روند). در سایر موارد تجمع ماکروفاژی پایدار 
باقی می‌ماند؛ این امر در اثر فرا خوانده شدن مکرر آنها از جریان 
خون و تکثیر موضعی آنها در محل التهاب رخ مي‌دهد. 


نقش لنفو سبت‌ها 
مپکروب‌ها و ple‏ آنتی‌ژن‌های محیطی لنفوسیت‌های ظ و 3 را 


ریخت‌شناسی یک مونوسیت و ما کروفاژ فعال شده. 


دیگری نیز توصیف شده‌اند و زبرگروه‌های MI‏ و M2‏ ثابت 
تولیدات ما کروفاژهای فعال شده عوامل آسیب‌رسانی چون 

میکروب‌ها را حذف می‌کنند و فرآیند ترمیم را آغاز می‌کنند. اما در 

کنار OT‏ مسئول بخش عمده‌ای از آسیب بافتی در التهاب مزمن نیز 
هستند. چندین عملکرد ماکروفاژها در پیشرفت و تداوم التهاب 

مزمن و آسپب بافتی متعاقب آن نقش مرکزی دارند. 

0 ماکروفاژها واسطه‌های التهابی را ترشح می‌کنند. مثل 
سیتوکین‌ها TNF)‏ 11۱ ک‌موکین‌ها, و غیره) و 
ایکوزانوئیدها. بنابراین ماکروفاژها شروع و گسترش 
واکنش‌های التهابی نقشی محوری دارند. 

ماکروفاژها آننی‌ژن‌ها را در اختیار لنفوسیت‌های 1 قرار 
می‌دهند و به پیام‌های رسیده از جانب سلول‌های 1 پاسخ 
می‌دهند و به این ترتیب یک حلفه باز خورد به وجود می‌آید 
که برای دفاع در مقابل بسیاری از مپکروب‌ها توسط 
پاسخ‌های ایمنی سلولی ضروری است. اپن برهم‌واکنش‌ها 
در مبحث نقش لنفوسیت‌ها در النهاب مزمن در ادامه این 
فصل مورد بررسی بیشتر فرار خواهند گرفت؛ همچنین 


SiS gt‏ سر زیرمجموعه از ساول‌های CT‏ +124 وخود داد 

که سیتوگین‌های متفاونی را ترشج می‌کنند و آلواع Se FUP‏ 

التههاب را باعث هی‌شوند. 

ه سلول‌های ار سیتوکین ۱۳۲۷۶ را تولید هی‌کسد که 

ماکروفازها را از طربقی مسیر کللاسیک فعال می‌کند. 

سلول‌های 2ب 1. ۰۱4 ۰۱۱-5 و 1-13 را توشح می‌کتند که 

ائوزینوفیل‌ها را فراخوانده و فعال می‌کنند و نیز مسئول فعال 

سازی ماکروفاژها از طریق مسیر جابگزین هستند. 

مه سلول‌های ۰۲,۱7 ۱7 و ple‏ سینوکین‌ها را نوشع 
می‌کنند که موجب الفای ترشح کموکین‌های مسنئول 
فراخوانی نوتروفیل‌ها به (محل ( واکنش» می‌شوند. 


هم سلول‌های Thy]‏ و هم سلول‌های Ty?‏ در دفاع در مفابل 
انواع بسیاری از میکروب‌ها و ویروس‌ها ودر بیماری‌های dg‏ 
ایمنی در گیر هستند. سلول‌های 2بر۲ در دفاع در مقابل کرم‌های 
انگلی و در التهاب آلرژیک نقش دارند. این زیر گروه‌های سلول 
1 و عملکردهایشان با جزئیات بیشتر در فصل ۵ شرع داده 
شده‌اند. 

لنفوسیت‌ها و ماکروفاژها تعاملی دو طرفه دارند ply‏ 
تعاملات نقش مهمی در گسترش التهاب مزمن بازی صی‌کنند 
(شکل ۲-۲۰). ماکروفاژها آنتی‌زن‌ها را به سلول‌های 1 عوضه 
می‌کنند. مولکول‌هایی غشایی (به نام کمک محرک‌ها ) را بیان 
می‌کنند که سلول‌های T‏ را فعال می‌کنند. و سیتوکین‌هابی 
(11-12 و سایرین) را تولید می‌کنند که آنها نیز پاسخ‌های سلول 
T‏ را تحریک می‌نمایند fad)‏ 0( در عوض همان طور که 
پیش‌تر تسوضیح داده شد. لنفوسیت‌های T‏ فعال شده 
سیتوکین‌هایی تولید می‌کنند که ماکروفاژها را فراخوانده و فعال 
می‌کنند وبه این ترتیب به عرضه بیشتر آنتی‌ژن‌ها و ترشم 
سیتوکین‌ها کمک می‌کنند. نتیجه چرخه‌ای از واکنش‌های سلولی 
است که باعث شروع و تداوم التههاب مزمن می‌شود. 

لنفوسیت‌های 8 فعال شده و پلاسما سل‌های تولیدکننده 
آنتی‌بادی آغلب در محل‌های التهاب مزمن حضور دارند. این 
انتی‌بادی‌ها ممکن است برای یک جسم خارجی پایدار با 
انتی‌ژن‌های خودی در محل التهاب یا abe‏ اجزای بافتی 
Aish yal‏ اختصاصی می‌باشند. با اين حال اختصاصی بودن 
وحتی اهمیت آنتی‌بادی‌ها در بیشتر اختلالات التیهابی صزمن 
آشکار نیست. 

در برخی واکنش‌های التههابی مزمن لنفوسیت‌های نجمع 
پافته, سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن, و پلاسما سل‌ها گرد هم 


| ۰ comannulators 


شکل ۳-۱۹ فعال شدن ما کروفاژ به روش کلاسیک و جایگزین 
(فرعی). محرک‌های مختلفی منوسیت‌ها/ ما کروفاژها را فعال می‌کنند تا 
به جمعیت‌هایی با عملکرد مجزا تبدیل شوند. ما کروفاژهایی که به روش 
کلاسیکت فعال شده‌اند توسط محصولات میکروبی و سبتوکین‌ها (به 
خصوص 1۳3/7 Wl‏ می‌شوند. آنها میکروب‌ها و بافت‌های مرده را 
فاگوسیت کرده و تخریب می‌کنند و می‌توانند وا کنش‌های التهابی را 
تقویت کنند. ما کروفاژهای فعال شده از روش جایگزین به وسبله 
سیتوکین‌های دیگری القا می‌شوند و در ترمیم بافتی و برطرف شدن 
lig‏ تقش مهمیی دارند. 


فعال می‌کنند و این لنفوسیت‌ها به نوبه خود موجب تقویت و 
گسترش التهاب مزمن می‌شوند. اگر چه عملکرد اصلی این 
لنفوسیت‌ها میانجی‌گری ایمنی اکتسابی است که سیستم دفاعی 
در مقابل پاتوژن‌های عفونی محسوب می‌شود (قصل ۵)» اما اين 
سلول‌ها اغلب در التهاب مزمن حضور دارند و هنگامی که فعال 
می‌شوند. التهاب به سمت تشدید شدن و پایداری پیش می‌رود. 
برخی از فوی‌ترین واکنش‌های التهابی مزمن مانند التهاب 
گرانولوماتوز که در ادامه توضیح داده می‌شود. به پاسخ‌های 
Jol‏ غالب در التهاب مزمن باشند» whe‏ آن چه در 
بیماری‌های خودایمنی و ple‏ بیماری‌های افزايش حساسیتی 
مشاهده می‌شود. 

لنفو سیت‌های ی CD4+‏ با اتکاء به توانایی‌شان در ترشح 
سیتوکین‌ها: التهاب را به پیش می‌رانند و ماهیت وا کنش التهابی را 
تحت تأثیر قرار می‌دهند. این سلول‌های T‏ به‌طور عمده واکنش 
التهابی اولیه را که به عنوان بخشی از پاسخ ایمنی ذانی با 
شناسایی میکروب‌ها وسلول‌های مرده القا شده است را تقوبت 
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شکل ۳-۲۰ برهم‌کنش‌های ما کروفاژ - لنفوسیت در التهاب مزمن. سلول‌های 7 فعال شده سیتوکین‌هایی تولید می‌کنند که ما کر وفاژها را فرامی خوانند 


11-7 کموکین‌ها) و یا ما کروفاژها را فعال می‌کنند (IFN-Y)‏ ما کر وفاژهای فعال شده در عوض با عرضه آنتی‌ژن‌ها و از طریق سیتوکین‌هایی مثل 


تخریب بافتی ناشی از واکنش‌های ایمنی مانند آلرژی‌ها 
می‌باشد (فصل ۵). 

ماست سل‌ها به شکل گسترده‌ای در بافت‌های همبندی 
منتشر شده‌اند و در هر دو واکنش التهابی حاد ومزمن 
مشتارکت wal gs‏ مات Wie‏ پیشی‌سازهاش موجود در 
fhe‏ ایتشوان متشاً می‌گيرنت. مات We Jus‏ شباهت‌هلی 
بسیاری با بازوفیل‌های موجود در گردش خون دارنده اما از 
بازوفیل‌ها منشا نمی‌گیرند» در بافت ساکن هستند و بنابراین 
قش‌های چشمگیرتری نسبت به بازوفیل‌ها در واکنش‌های 
التهابی رخ داده در بافت‌ها ایفا می‌کنند. ماست سل‌ها (و 
بازوفیل‌ها) بر سطح خود گیرنده FoeRI‏ را بیان می‌کنند که 
به بخش Fe‏ آنتی‌بادی IgE‏ متصل می‌گردد. در واکنش‌های 
افزایش حساسیتی فوری» IGE‏ به گیرنده Fe‏ ماست سل‌ها 
که به‌طور اختصاصی آنتی‌ژن را شناسایی می‌کند متصل 
می‌شوند و سلول‌ها در پاسخ گرانول‌های خود را تخلیه 
می‌کنند و واسطه‌هایی هصمچون هصیستامین و 
پروستاگلاندین‌ها را به بیرون رها می‌کنند (فصل ۵. این 
نوع پاسخ در جریان واکنش‌های آلرژیک نسبت به غذاهاء 
سم حشرات» یا داروها رخ می‌دهد و گاهی اوقات با نتایج 
فاجعه‌باری همچون شوک آنافیلاکسی همراه است. ماست 
سل‌ها در واکنش‌های التهابی مزمن نیز حضور دارند و از آن 
جایی که سیتوکین‌های فراوانی را ترشح می‌کنند می‌توانند 
واکنش‌های التهایی را تقویت کنند. 


1- tertiary lymphoid organs 


2- major basic protein 


<TNF) 
را تحریک می‌کنند.‎ T سلول‌های‎ 1۲-2 


می‌آیند تا ساختارهایی لنفوئید مشابه فولیکول‌های موجود در 
گره‌های لنفی را شکل بدهند. این ساختارها اندامهای لنفاوی 
“asd‏ نامیده می‌شوند؛ این شکل از ارگانوژنز لنفاوی اغلب در 
سینوویوم بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید, در تیروئید بیماران 
مبتلا به تیروئیدیت هاشیموتو, و در مخاط معده در بیماران مبتلا 
به عفونت هلیکوباکتر پیلوری دیده می‌شود. این فرضیه مطرح 
شده است که شکل‌گیری موضعی اندام‌های لنفاوی ممکن است 
باعث پایدار شدن واکنش ایمنی بشود. اما اهمیت این ساختارها 
هنوز روشن نیست. 


ple‏ سلول‌ها در التهاب مزهن 

سایر انواع سلول‌ها ممکن است در التهاب مزمن القا شده توسط 
محرک‌های به خصوصی غلبه داشته باشند: 

ائوزینوفیل‌ها در واکنش‌های ایمنی ایجاد od‏ با واسطه 
IgE‏ و در عفونت‌های انگلی ale‏ دارند (شکل ۲-۲۱). 
فراخوانی آنها ay‏ وسیله مولکول‌های چسبندگی انجام 
می‌شود که مشابه مولکول‌های به کار گرفته شده توسط 
نوتروفیل‌ها هستند؛ همچنین کموکین‌های اختصاصی (مثل 
tl‏ کسین) مشتق از لکوسیت‌ها و سلول‌های اپی تلیال در 
فراخوانی آنها نقش دارند. ائوزینوفیل‌ها گرانول‌هایی دارند 
که حاوی پروتین اصلی بازی" می‌باشند؛ اين پروتئین یک 
پروتئین به شدت کاتیونی است که برای انگل‌ها سمی 
می‌باشد اما به سلول‌های اپی‌تلیال میزبان نیز آسیب 
می‌رساند.این امر دلیل مفید بودن hides‏ در کنترل 
عفونت‌های انگلی و در عین حال نقش داشتن آنها در 
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Macrophage 


کل ov‏ بر همگنش‌های ما کر و ها لذفو سوت ys‏ الاب ye‏ ساو لاش 1 ۱۳ شرا و phages‏ گین ها ی 1 ایا هی ak ALAN‏ ۱۰ خر weld \, le Why‏ و Aad‏ 
«ENP‏ 1,۰۱7 گمرگین‌ها) و با ما گر وفاژها را فمال می‌گندا. (۱۳۸۷۸۷) ما گر وفاژهای فمال watch‏ در عرش با عر mad‏ آلفیژن‌ها و از مایق سیخ Who gt‏ 


yy yet‏ بافنی ناشی از واگنش‌های ابمنی dw‏ آلرژی‌ها 
می‌باشد (فصل 0( 

ماست سل‌ها به شکل کسترهه‌ای در پسافت‌های ند ی 
منتشر شده‌اله و در هر دو واگش اشهابی حاد وسزمن 
مشارکت می‌کنند, ماست سل‌ها از پپش‌سازهای عوجوه ذر 
مفز است‌وان منشاً می‌گیرند, ماست سل‌ها شماهت‌های 
بسهاری با بازولمل‌های موجود در گردش خون دارند؛ اما از 
sbi yg Syed Lita Lo Judy sl‏ در بافت ساگن هستنند و بنابراین 
ناش‌های چشمگیرثری لسبت به Um Joby jy‏ در واکنش‌های 
«gt lal‏ رخ داذه در پافت‌ها ایشا می‌کننه, ماست سل‌ها (و 
بازوفبل‌ها) بر سصاح خود Obl yy‏ ۱۸۱ را ببان AS ALS go‏ 
ay‏ بعش ۵ It coal sl‏ متصل می‌گرده, در واگنش‌های 
افزایش حساسرنی فوری: !ایبا به گهرنده ۰ ماست سل‌ها 
که به‌عور اختصاصی uel‏ را شناسایی مي‌کند متصل 
می‌شوند و سلول‌ها در پاسخ گرانول‌های خود را Mls‏ 
مسی‌کنند و واسسطه‌هایی هسمتون هسپستامین و 
پروستاگلاندین‌ه۱ را At‏ ببرون رها می‌کنند (فصل ۵ اپین 
نوع پاسخ در جریان واکنش‌های الرژیک نسمت به غذاهاه 
سم حشراث, پا داروها رغ مي‌دسد و ای اوفات با نتاپچ 
فاچعه‌باری هموچون شوک اقلا کسی همراه antl‏ ماستث 
سل‌ها در واکتش‌های التهابی مزمن نیز حضور دارند و از آن 
جابی که سپئوکین‌های فراوانی را ثرشح مي‌کنند مي‌نوانند 
واکنش‌های الثهابی را a gh‏ کنند. 


J. tertiary lymphoid organs 
2- major basic protein 


2 سلول‌های ۲ را تسربگد می‌گنند, 


می‌آیند تا ساخثارهایی لنفوئید مشابه فولیکول‌های سوجود در 
گره‌های لنفی را شکل بدهند. slid lan cyt!‏ ها اند ام‌های شفاوی 
تیه" نامیده می‌شوند؛ cyl‏ شکل از ارگانوژثر لنفاوی الب در 
سینوویوم بیماران مبتلا به آرتربث رومائوئید؛ در Sibyl‏ بیماران 
مبتلا به تبروئیدیت هاشهموئو و در مخاط معده در بیماران Weipa‏ 
ay‏ عفونت هلیکوباکتر Gy ghey‏ دیده می‌شود. ابن فرضیه Claw‏ 
شده است که شکل‌گبری موضعی اندام‌های cg gli‏ ممکن اس 
باعث پاپدار شدن واکنش ایمنی بشود, اما اسمیث این ساثارها 
هنوز روشن یست. 


سایر سلول‌ها در GU)‏ مزمن 

سایر انواع سلول‌ها ممکن است در التهاب مزمن الا شده توسعا 

محرک‌های به خصوصی غلبه داشته باشند؛ 

ائوزپنوفیل‌ها در واکنش‌های اپمنی oboe!‏ شده با واسصه 
تلا و در عفونت‌های انگلی غلبه دارند (شعل AVY‏ 
فراخوانی آنها به وسیله مولکول‌های چسبندگی ان‌جام 
می‌شود که مشابه مولکول‌های به کار گرفثه شده lag t‏ 
وتروفیل‌ها هستند؛ همچنین کموکین‌های اختصاسی Jia)‏ 
ائوتا کسین) مشنق از لکوسیت‌ها و سلول‌های اپی تلبال در 
فراخوانی ها نفش دارند. ائوزینوفبل‌ها گرائول‌هاپی LI‏ 
که حاوی بروتتین اصلی "oo‏ می‌باشند! این پروئئین یک 
پروتئین به شدت کانبونی است که برای الکل‌ها سمی 
می‌باشد اما به سلول‌های اپی‌تلیال میزبان نیز آسیب 
می‌رسانداین yal‏ دلیل مفید بودن لوزینوفیل‌ها در کنتول 
عفونت‌های انگلی و در عبن JLo‏ نقش داشئن UST‏ در 


« گرانولوم‌های ایمنی در اثر ی 73 
توانایی القای یک واکنش elena‏ . یز 
دارا باشند. این نوع از پاسخ ایمنی معموا زم‌نی نو 
گرانولوم می‌کند که عامل محرک به سادگی قابل ریشه کنی 
نباشد مثلاً وجود یک میکروب پایدار یا آنتی‌ژن خودی. در 
چنین پاسخ‌هایی ماکروفاژها سلول‌های T‏ را فعال می‌کنند تا 
سیتوکین‌ها را تولید نمایند؛ مثل 11-2 که با فعال کردن سایر 
سلول‌های T‏ موجب تداوم یافتن پاسخ می‌شود» و 1۳۱۷7 
که ماکروفاژها را فعال می‌کند. ۱ 

0 گرانولوم‌های جسم خارجی در پاسخ به اجسام نسبتا ساکن و 
در نبود پاسخ‌های ایمنی با واسطه سلول T‏ دیده می‌شوند. 
به‌طور معمول گرانولوم‌های جسم خارجی پیرامون موادی 
مانند تالک (مرتبط با سوءمصرف مواد به ضورت SED‏ 
وریدی)» بخیه‌هاء یا plo‏ رشته‌هایی که به اندازه‌ای بزرگ 
هستند که فاگوسیتوز توسط یک ماکروفاژ را با شکست 
مواجه می‌کنند اما برانگیزاننده یک پاسخ ایمنی نیستند. 
مشاهده می‌شود. sw gall cel cla Jobe‏ و سلول‌های غو لآسا 
به سطح جسم خارجی می‌چسبند. معمولاً جسم خارجی را 
می‌توان در مرکز گرانولوم مشاهده کرد به خصوص اگر با نور 

قطبی (پلاریزه) به بررسی نمونه بپردازیم که در این صورت 

در محل جسم‌خارجی ممکن است دچار انکسار شود. 


در نمونه‌های بافتی که به طور معمول با H&E‏ رنگ آمیزی 
می‌شوند (شکل ۲-۲ ماکروفاژهای فعال شده در 
گسرالوم‌ا Ba gee abl‏ بباک بو Ds‏ 
نامشخص هستند 9 سلول‌های dw od gl‏ نام دارند. حلقه‌ای 
از لنفوسیت‌ها تجمع ماکروفاژهای اپی‌تلیوییدی را احاطه 
می‌کنند. گرانولوم‌های قدیمی‌تر ممکن است حلقه‌ای از 
فیبروبلاست‌ها و بافت همبندی در اطراف خود داشته 
باشند. به‌طور شایع ولی نه همیشه. سلول‌های غولآسای 
چندهسته‌ای با قطر ۴۰ تا ۵۰ میکرومتر در گرانولوم‌ها یافت 
می‌شزند: این سلول‌ها سلول‌های غول‌آسای Fly BOY‏ 
نامیده می‌شوند و حاوی یک توده عظیم از سیتوپلاسم و 
تعداد زیادی هسته می‌باشند. در گرانولوم‌هایی که به علت 
برخی از ارگانیسم‌های عفونت زای خاص ایجاد می‌شوند ( که 


1- acute on chronic inflammation 
2- epithelioid cells 3- giant cells 


4- Langhans giant cells 
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شکل ۳-۲۱ یک کانون التهابی حاوی ائوزینوفیل‌های متعدد. 


اگرچه نوتروفیل‌ها مشخصه التهاب حاد هستند. بسیاری از 
واکنش‌های التهابی مزمن که برای ماه‌ها ادامه یافته‌اند 
همچنان تعداد فراوانی نوتروفیل در محل خود دارند؛ این 
نوتروفیل‌ها یا در اثر حضور پایدار میکروب‌ها القا می‌شوند با 
به وسیله سیتوکین‌ها و plo‏ واسطه‌های تولید شده توسط 
ماکروفازها و لغوشیت‌های oad “fla T‏ الق می‌گردند. در 
عفونت باکتریایی مزمن استخوان (استئومیلیت) اگزودای 
نوتروفیلی می‌تواند برای ماه‌ها پایدار باقی بماند. نوتروفیل‌ها 
در آسیب مزمن ایجاد شده در ریه‌ها بر اثر سیگار و سایر 
محرک‌های آمتیپ‌رسان نیز حائز اهمیت هستند (فصل ۱۳). 
اين الگوی التهاب. [التهاب] حادسوار شده بر روی التهاب 
۰ 
التها بیگرانولوماتوز 
التهاب گرانولوماتور شکلی از التهاب مزمن است که با تجمع 
ماکروفاژهای فعال شدة اغلب همراه با لنفویت‌های 2 مشخص 
می‌شود و گاهی اوقات با نکروز مرکزی همراه است. ماکروفاژهای 
فعال شده ممکن است سیتوپلاسمی غالب پیدا کنند و به 
سلول‌های اپی‌تلیال شبیه گردند که در این صورت سلول‌های 
(پی‌تلیویید" نامیده می‌شوند. برخی از ماکروفاژهای فعال شده 
ممکن است با هم ادغام شوند و Glad she‏ غول‌آسای " چند 
هسته‌ای را به وجود pyle‏ تشکیل گرانولوم در واقع یک تلاش 
سلولی she‏ در بر گرفتن عاملی مهاجم است که ريشه کنی آن 
دشوار می‌باشد. در این (SW‏ لنفوسیت‌های ۲ ay‏ شدت فعال 
می‌گردند و منجر به فعال‌سازی ماکروفاژها می‌شوند که می‌تواند 
منجر به وارد آمدن آسیب به بافت‌های طبیعی بگردد. 
دو نوع گرانولوم وجود دارد که از نظر پانوژنز (آسپب‌زایی) با 
یکدیگر متفاوت می‌باشند. 


گرائولوما توز می‌باشد که به دلیل عفونت اپجاد می‌شود و در صورت 
شناسایی گرالولوم هواره باید به عدوان دلیل آن گرانولوم سورد 
ارزیابی قرار بگهرد. در این بیماری به گرانولوم تشکیل شده 
Sys‏ گفته می‌شود. الگوهای ربخت‌شناسی بیماری‌های 
گرانولوماتوز مختلف ممکن است به اندازه کافی با هم متفاوت 
باشند و این امکان را به ما پدهند که تشخیص صحیحی را مطرح 
کنیم (جدول ۳-۹ اما همواره ضرورت دارد Sale‏ اتیولوژیک 
اختصاصی به وسیله رنگ‌آمیزی‌های اختصاصی ارگانیسم‌ها 
(منل رنگ‌آمیزی اسید - فاست برای باسیل سل)» روش‌های 
کشت (مثلاً در سل وبیماری‌های قارچی)؛ تکنیک‌های مولکولی 
(مثل واکنش زنجیره‌ای پلیمراز در سل)» و مطالعات سرولوژیک 
(مثلا در سیفلیس) شناسایی شود. 


ll‏ مزمن عبارت است از پاسخ طول کشیده 
میزبان به محرک‌های پایداری که ممکن است به دنبال 
التهاب حاد برطر ف نشده رخ دهد باابنکه از ابتدا 


مزمن باشد. 


التهاب مزمن در اثر میکروب‌هایی در مقابل ريشه کنی 
مسقاومت می‌کنند. پاسخ‌های ایمنی در pli‏ 
آنتی‌ژن‌های خودی و محیطی, و برخی مواد سمی (مثل 
oll (Gad‏ می‌شود:؛ زمینه‌ساز بسیاری از 
بیماری‌های مهم طبی است. 

با وجود هم‌زمان التهاب. آسیب بافتی, ترمیم از طریق 
ایجاد بافت جوشگاهی, و پاسخ ایمنی مشخص می‌شود. 
ارتشاح سلولی شامل ماکروفاژها: لنفوسیت‌ها پلاسما 
میل‌هاء و سیر lacey‏ انیت 

تسوسط سیتوکین‌هایی که به وسیله ماکروفاژها و 
لنفوسیت‌ها (عمدتاً لنفوسیت‌های (T‏ تولید می‌شوند. 
میانجی‌گری می‌شود؛ برهم‌کنش‌های دوطرفه بین 
سلول‌های مذکور باعث تقویت و طولانی‌شدن 
وا کنش‌های التهایی می‌شوند. 

التهاب گرانولوماتوز الگوی ریخت‌شناسی gals‏ از 
التهاب مزمن است که در پاسخ به عاملی که در مقابل 
ريشه کنی مقاومت می‌کند. توسط سلول 7 و ما کروفاژ 
فعال القا می‌شود. 


[ - tubercle 


Ande) ;‏ و wy‏ ‌ 
شکل ۳-۲۲ یک گرانولوم نیپیکك سلی که Me Ss‏ نکروز مرکزی 
را نشان می‌دهد که با سلول‌های غول آسای چند هسته‌ای. سلول‌های 
اپیی تلی hes‏ و للفوسیت‌ها احاطه شده است. 


نمونه بارز OT‏ مایکوباکتربوم توبرکلوزیس است) ALE!‏ یک 
ناحه نکروزه مرکزی وجود دارد. نمای ظاهری این Gols‏ 
بسه صورت گرانولار و پنیری است و به همین خاطر 
اصطلاعاً نکروز پنیری (کازئوز) نامپده می‌شود. در نمای 
میگروسکوپی: ایین ماده نکروزه ظاهری بی‌شکل, فاقد 
ساختار, ائوزپنوفپلی, گرانولار و بدون جزئیات سلولی دارد. 
گرانسولوم‌های مرتبط با بیماری کرون. سارکوئیدوز و 
وا کنش‌های جسم خارجی فاقد مراکز نکروتیک هستند و به 
آنها yb‏ ری گفته می‌شود. ترمیم گرانولوم با فیبروز همرآه 
است که ممکن است وسیع باشد. 


گرانولوم‌ها در شرایط پانولوژیک خاصی بروز پیدا می‌کنند؛ 
تشخیص الگوی گرانولومایی حائز اهمیث است چرا که شرایط 
محدودی (و گاهی اوقات تهدیدکننده (ho‏ هستند که آن را 
ایجاد می‌کنند (جدول ۴-۹). در شرایط پاسخ‌های پایدار سلول T‏ 
به برخی از میکروب‌ها Jo)‏ مابکوباکتربوم توبرکلوزیس, تربونما 
پالبدوم» با فارچ‌ها4 سبتوکین‌های مشنق از سلول T‏ مسئول 
فعال شدن مزمن ماکروفاژها و شکل‌گیری گرانولوم هسنند. در 
برخی بیماری‌های التهابی با واسطه ایمنی به خصوص بیماری 
کرون؛ و یک بیماری با علت ناشناخته به نام سارکویدوز bed‏ 
گرانولوم‌ها تشکیل می‌شوند؛ بیماری کرون نوعی بیماری التهابی 
روده است که بکی از دلابل مهم lel‏ گرانولومانوز در VL‏ 
متحده به حساب می‌آید. توبرکلوز نمونه شاخصی از بیماری 


gus‏ ۳-۹ نمونه‌های بیماری‌های همراه با التهاب گرانولوماتوز 


گرانولوم paso‏ ی (توبرکل): کانونی ار ما کروفاژهای فعال (سلول |پی‌تلیوئید) که توسط حاشیه‌ای 

ار ها رها هیوست ها وم لها ژانت لاقان هی ام 
هر نکروز مرکزی به همراه دبری گرائولار بی‌شکل؛ باسیل اسید فاست 

باسیل‌های اسید - فاست در ماکروفاژها: گرنولوج غیرپنیری 

گوما: as Lids‏ میکروسکوپیک تا ماکروسکو پیک احاطه شده توسط ماکروفاژها؛ ارتشاح 

لاسما دل‌هاه سلول‌هاع مرکز ضایعه نکروتیک هستند بدون اینکه ساختمان کلی خود را از 

دست داده باشند. 

گرانولوم گرد یا ستاره‌ای حاوی بقایای گرانولر در مرکز ضایعه و نوتروفیل‌های مشسخص, 

سلول‌های Lol Joe‏ شایع نیستند 

سارکوییدوزیس علت بیماری مشخص نیست گرانولوم‌های غیرپنیری همراه با تعداد زیادی ماکروفاز 

بیماری کسوون واک نش gia‏ علیه گهگاه تشکبل گرانولوم‌های غیربنیری در جدار روده همراه با ازتشاخ متراکمی از سلوق‌های 

(بیماری okt‏ باکتری‌های ناشناخته روده.و التهابی مزمن. 

روده) احتمالاً آنتی‌ژن‌های خودی 


توبرکولوز Soe‏ کتربوم توبرکلوزس 


ple‏ ماببکویا کتربوم ره 
2 تربونما god‏ 


بیماری خراش گربه باسیل‌های گرم منفی 


فعال 


اسید آراشیدونیک به پروستاگلاندین‌ها (سیکلو اکسیژنازها) 
را افزايش می‌دهند. در هیپوتالاموس پروستاگلاندین‌ها 
مخصوصاً PGE,‏ با تحریک تولید میانجی‌های عصبی 
سبب تنظیم مجدد دمای بدن در سطحی بالاتر می‌شوند. 
NSAID‏ از جمله آسپرین با مهار سنتز پروستاگلاندین‌ها 
تب را کاهش می‌دهند. نقش داشتن تب در پاسخ حفاظتی 
میزبان و چگونگی آن هنوز نامشخص باقی مانده است. 

ه پروتئین‌های فاز حاد پروتئین‌هایی پلاسمایی هستند که 
اغلب در کبد سنتز می‌شوند و غلظت‌های پلاسمایی آنها به 
عنوان بخشی از پاسخ به محرک‌های التهابی چند صد برابر 
افزایش پینا مبی‌کند. سه تا از شناخته‌شده‌ترین این 
پروتئین‌ها عسبارتند از: پسروتئین واکنشی (CRP) C‏ 
فیبرینوژن» و پروتئین آمیلوئید A‏ سرم (SAA)‏ سنتز این 
مولکول‌ها در هپاتوسیت‌ها توسط سیتوکین‌ها تحریک 
می‌شود. بسیاری از پروتئین‌های فاز حاد نظیر CRP‏ و SAA‏ 
به دیواره سلولی میکروب‌ها متصل شده و به عنوان 
اپسونین عمل کرده و باعث تثبیت کمپلمان می‌شوند. 
فیبرینوژن به گلبول‌های قرمز متصل می‌شود و موجب 


التهاب حتی اگر موضعی باشد با وا کنش‌های سیستمیک القا شده 
توسط سیتوکین‌ها همراه است که در مجموع پاسخ فاز حاد" نامیده 
می‌شوند. هر کسی که از یک دوره شدید بیماری باکتریایی یا 
ویروسی رنج کشیده باشد (مثل پنومونی یا آنفلوانزا» تظاهرات 
سیستمیک التهاب حاد را تجربه کرده است. این تغییرات 
محصولات باکتریایی مثل SRNA LPS‏ دو رشته‌ای ویروسی و 
ple‏ محرک‌های التهابی تحریک شده است. سیتوکین‌های 
هستند؛ ple‏ سیتوکین‌ها و به خصوص اینترفرون نوع 1 نیز در 

پاسخ فاز حاد شامل چندین تغییربلینی و پاتولوژیک است: 
تب که با افزایش دمای بدن» معمولاً بین ۰۱-۴۹6 مشخص 

می‌شود یکی از برجسته‌ترین تظاهرات پاسخ فاز حاد است 

مخصوصاً زمانی که التهاب ناشی از عفونت است. مواد 


می‌شود به صورت پشته‌هایی کنار هم قرار بگیرند 
(Yrouleaux)‏ که در واحد گرانش سریعتر از گلبول‌های قرمز 
منفرد رسوب می‌کنند. این اساس اندازه گیری سرعت رسوب 
گلبول قرمز (BSR)‏ به عنوان یک آزمون ساده برای پاسخ 


[- acute phase response 2- pyrogen 


۳- ستونی از سکه‌ها که پشت سر هم قرار گرفتهاند. 


ایجادکننده تب» تب زا" نامیده می‌شوند. افزايش Sd‏ بدن 
توسط پروستاگلاندین‌هایی صورت می‌گیرد که در 
سلول‌های عروقی و اطراف عروقی هیپوتالاموس تولید 
می‌شوند. محصولات باکتریایی مثل AS) LPS‏ تب زای 
برونزاد نیز نامیده می‌شود) لکوسیت‌ها را تحریک می‌کنند تا 
سیتوکین‌هایی مانند TNF‏ و اسلا AS)‏ تب‌زای درونزاد 
نامیده می‌شوند) را ترشح کنند که آنزیم‌های تبدیل‌کننده 


bh fe yl 

tats‏ تا 
سفید گردش خون (لکوینی) همراه هستند. 

ه سایر تظاهرات پاسخ فاز حاد عبارتند از: افزایش ضربان قلب 
و فشار خون, کاهش تعریق» عمدتاً به دلیل انتقال جریان 
خون از پوست به بسترهای عروقی عمقی به صنظور به 
Jas‏ رساندن اتلاف حرارت از راه پوس jp wad jy)‏ 
خفیف ", بی‌اشتهایی, بی‌خوابی» و بی‌حالی احتمالاً به دلیل 
تأثیر سیتوکین‌ها بر روی سلول‌های مغزی. 


در عفونت‌های باکتریایی شدید (سپسیس)» حضور مقاذیر 
فراوانی از باکتری‌ها و تولیداتشان در خون باعث تولید مقادیر 
قابل‌توجهی از چند سیتوکین, به خصوص TNF‏ و 111 می‌شود. 
سطوح خونی بالای سیتوکین‌ها باعث بروز اختلالات بالینی و 
پاتولوژیک گسترده‌ای می‌شود؛ به عنوان نمونه می‌توان به انعقاد 
جمله مقاومت dy‏ انسولین و هیپرگلیسمی اشاره کرد. این سه گانه 
بالینی تحت عنوان شوک مپتیک شناخته می‌شود و با > OS‏ 
بیشتری در فصل ۴ مورد بحث قرار می‌گیرد. سندرمی مشابه 
عفونی مانند سوختگی شدید. تروماء پانکرانیت» و plo‏ شرایط 
دشوار بروز پیدا کند. مجموعه این واکنش‌ها سند رم پاسخ التهابی 
سیستمیک * (SIRS)‏ نامیده می‌شود. 

در ادامه به بررسی فرآیند ترمیم خواهیم پرداخت که پاسخی 
التیام‌بخش slp‏ آسیب بافتی ایجاد شده به دنبال التهاب یا سایر 
Sle‏ می‌باشد. 


ااثرات سیستمیک التهاب 


تب: سسیتوکین‌های TNF)‏ و (IL-1‏ تسولید 
پروستا گلاندین‌ها در هیپوتالاموس را تحریک می‌کنند. 

تولید پروتئین‌های مرحلهٌ حاد: پروتئین وا کنشی CL‏ 
بقیه پروتئین‌ها! سنتز توسط سیتوکین‌های IL-6)‏ و بقیه 
سیتوکین‌ها) تحریک شده و بر سلول‌های کبد تأثیر 
می‌کنند. 

0 لکوسیتوز: سیتوکین‌ها (فا کتورهای محرک کلونی) تولید 
لکوسیت‌ها از پیش‌سازهای مغزاستخوان را تحریک 
می‌کنند, 


[ - hepcidin 2- rigors 
3- chills 


4- systemic inflammatory response syndrome 


Sg SDA cs اه مه یی‎ © aR tnd AN 


csi‏ ایجاد شده توسط هر محرکی می‌باشد. پروئئین‌های 
فاز حاد در جریان التههاب خاد اثرات سودمندی دارند اما تولید 
طولانی مدت این پروتئین‌ها (به خصوص (SAA‏ در جریان 
ole‏ مزمن در برخی موارد می‌توانند باعث آمینونیدوز 
انوبه بشود (فصل ۵). سطوح سرمی افزايش یافته CRP‏ 
شاخصی برای خطر افزایش یافته انفارکتوس میوکارد در 
بیماران مبتلا به بیماری عروق کرونری است. این pal‏ 
پذیرفته شده است که التپهاب درگیرکننده پلاکت‌های 
آترواسکلروزی در شریان‌های کرونری فرد را نسبت به 
ترومبوز و انفارکت متعاقب آن مستعد می‌کند. پپتید دیگری 
که تولیش در جریان پاسخ فاز حاد افزايش می‌یابد» پپتید 
تنظیم‌کننده آهن یا «پسیدین" است. افزایش مزمن غلظت 
پلاسمایی هپسیدین, میزان در دسترس بودن آهن را 
کاهش می‌دهد و مسئول آنمی مرتبط با التهاب مزمن 
می‌باشد (فصل (OY‏ 

لکوسیتوز یکی از ویژگی‌های شایع واکنش‌های التهابی به 
خصوص واکنش‌های ایجاد شده به وسیله عفونت باکتریایی 
است. تعداد لکوسیت‌ها معمولاً تا حد ۱۵,۰۰۰-۲۰,۰۰۰ 
سلول در هر میلی‌لیتر افزایش پیدا می‌کند ولی گاهی به‌طور 
استفتایی تا حد ۴۰,۰۰۰-۱۰۰,۰۰۰ نیز افزایش می‌یاپد که 
سفید در آن مشابه تعداد آنها در لوسمی می‌باشد و باید Led‏ 
از آن افتراق داده شود. لکوسیتوز در ابتدا ay‏ علت تسریع آزاد 
شدن سلول‌ها از ذخیره سلولی پسامیتوزی مغز استخوان (به 
cde‏ اثر سیتوکین‌ها ازجمله TNE‏ و (IL-1‏ بوده و بنابراین 
همراه با افزايش تعداد بیشتری از نوتروفیل‌های نابانع در 
خون CALS)‏ به چپ) می‌باشد. تداوم عفونت نیز با افزایش 
تولید فاکتورهای محرک کلونی (CSF8)‏ تکثیر پیش‌سازها 
در مغز استخوان را تحریک می‌کند. بنابراین درصورت پایدار 
ماندن عفونت» برون‌ده لکوسیتی صسعز استخوان افزایش 
می‌یابد؛اثری که معمولا بیش از olive‏ لازم برای جبران 
پیرامون لکوسیتوز در فصل ۱۲ را نیز ببینید.) PSN‏ 
عفونت‌های باکتریایی باعث افزایش تعداد نونروفیل‌ها در 
خون می‌شوند که نوتروفیلی نامیده می‌شود. عفونت‌های 
ویروسی مانند مونونوکلئوز عفونی» آوربون» و سرخجه باعث 
برخی از آلرژی‌ها و عفونت‌های انگلی» تعداد ائوزینوفیل‌های 
عفونت‌ها (تب تیفوئید و عفونت ناشی از برخی وبروس‌هاء 
ریکتزياها و برخی (lads hss‏ با کاهش تعداد گلبول‌های 


aid ۳۳ Severe Injury 


REGENERATION ۱ SCAR FORMATION 


co | 


شکل ۳-۲۳ مکانیسم‌های ترمیم بافتی: بازسازی و تشکیل بافت 
جوشگاهی. به دنبال آسیب خفیف که اپی‌تلیوم را درگیر می‌کنده اما به 
Cal‏ زیرین آسیبی وارد نمی‌شود» ترمیم به دنبال بازسازی رخ می‌دهد. 
اما پس از آسیب شدیدتر که طی آنها بافت همبندی نیز آسیب می‌بیند. 
ترمیم توس شک G5‏ بافت جوشگاهی رخ می‌دهد. 


کار برده می‌شود؛ فیبروز در میوکارد به دنبال نکروز 
ایسکمیک گسترده (gag al)‏ نیز رخ دهد. اگر فییروز در 
فضایی بافتی که با اگزودای التهابی اشغال شده است رخ 
«dao‏ سازماندهی ( ارگاپیزاسیون) نامیده می‌شود Jee)‏ 
پنومونی ارگانیزه که ریه را تحت تأثیر قرار می‌دهد). 


پس از بسیاری از انواع شایع آسیب هر دو فرآیند رژنراسیون 
و تشکیل اسکار با درجات متفاوتی در ترمیم نهایی سپهیم 
هستند. هر دو فرآیند شامل تکثیر سلول‌های گوناگون, و 
برهم‌کنش نزدیک بین سلول‌ها و ماتریکس خارج سلولی 
(ECM)‏ می‌باشند. نخست مکانیسم‌های کلی تکثیر سلولی و 
رژنراسیون را مورد بحث قرار می‌دهیم و سپس به بررسی 
جنبه‌های چشمگیر رژنراسپون و ترمیم به وسیله تشکیل اسکار 
می‌بردازيم و با توصیف التيام زخم پوستی و فیبروز (تشکیل 
اسکار) در اندم‌های پارانشیمی به عنوان نمونه‌هایی از فرآی ند 
ترمیم بحث را پایان می‌دهیم. 


باززایی سلول و بافت 


باززایی سلول‌ها و بافت‌های آسیب‌دیده شامل تکثیر سلولی است 


میباشسناسنی پایه 


٩‏ در gt oy‏ عفوئت‌های Sy dus‏ شوک سپتیک: افت 

فشسارخون, انفقاد مستشر داخل‌غروقفی؛ SIGS‏ 

متأتولیک, توسط مقادیر بالای TNF‏ و plo‏ سیتوکین‌ها 
تخریک میگ دد, 


مروری بر ترمیم بافت 
آن چه برای بقای موجود زنده حیاتی اس lsh‏ نوی 
آسیب‌هایی است که ay‏ علت عوامل سمی و التهابی ایجاد 
می‌شوند. در حقیقت پاسخ التهابی به میکروب‌ها و بافت‌های 
آسیب‌دیده نه تنها موجب حذف این خطرات می‌شود بلکه روند 
ترمیم ly‏ نیز به کار می‌اندازد. 
تسرمیم بافت‌های آسیب‌دیده توسط دو واکنش صورت 
می‌گیرد: باززایی (رژنراسیون) با تکثیر سلول‌های باقی مانده 
(آسیب ندیده) و بلوغ سلول‌های بنیادی بافت. و تجمع بافت همبند 
برای تشکیل بافت جوشگاهی (اسکار) (شکل ۲-۲۳). 
» رژنراسیون. برخی از بافت‌ها توانایی جایگزین کردن she!‏ 
ody dense)‏ و بازگشت به وضعیت طبیعی را دارا هستند؛ این 
فرآیند رزنراسیون (باززایی) نام دارد. رژنراسیون با تکثیر 
سلول‌هایی که از آسیب lod‏ یافته‌اند و ظرفیت تکثیری 
خود را حفظ کرده‌اند رخ می‌دهد؛ به عنوان نمونه می‌توان به 
این موارد اشاره کرد: اپی‌تلیوم سریعاً تقسیم‌شونده پوست و 
)029 و برخی اندام‌های پارانشیم به ویژه کبد. در سایر موارد 
ممکن است سلول‌های بنیادی بافت در جایگزینی 
بافت‌های آسیب‌دیده مشارکت ALS‏ با وجود اينکه جانوران 
رده پایین‌تری مثل سمندرها و ماهی می‌توانند کل یک اندام 
يا زائده را از نو تولید AES‏ پستانداران ظرفیت محدودی در 
باززایی بافت‌ها و اندام‌های آسیب‌دیده دارند و تنها برخی 
اجزای بیشتر بافت‌ها می‌توانند کاملاً خود را بازسازی کنند. 
0 رسوب بافت همبند (تشکیل اسکار). اگر بافت‌های آسیب 
od‏ توانایی جبران‌پذیری کامل را نداشته باشند, یا 
ساختارهای حفاظتی CSL‏ به شدت اسیب‌دیده باشند. 
ترمیم با رسوب بافت همبند (فیبرو) صورت می‌گیرد؛ 
فرآیندی که ممکن است منجر به شکل‌گیری اسکار (بافت 
جوشگاهی) بشود. اگرچه اسکار فیبری طبیعی نیست اما 
پایداری ساختاری مناسبی فراهم می‌کند تا بافت آسیب دیده 
معمولا بتواند به عملکرد خود بپردازد. واژه فیبروز اغلب 
برای توصیف رسوب بیش از حد کلاژن که در ریه‌هاء کبد, 
ads‏ و plo‏ اندام‌ها به دنبال التهاب مزمن رخ می‌دهد به 


eh ep التهاب و‎ 


آسیب وارد شده به oy!‏ بافت‌ها برگشت‌ناپذیر است و به دلیبل 
اينکه سلول‌ها توانایی باززایی ندارند منجر به تشکیل اسکار 
می‌گردد. سلول‌های عضله اسکلتی معمولاً غیر قابل تقسیم در 
نظر گرفته می‌شوند» اما سلول‌های اقماری چسبنده به SHE‏ 
اندومیزیال ظرفیت باززایی اندکی برای عضله ایجاد می‌کنند. 

تکثیر سلول به وسیله پیام‌های رسیده از عتواحل رشتد و 
ماتریکس خارج سلولی ay‏ پیش رانده می‌شود. عوامل رشد 
مختلف بسیاری شرح داده شده‌اند که برخی از آنها بر روی انواع 
متعددی از سلول‌ها اثر می‌گذارند» » gb‏ که سایرین برای هر 
نوع سلول اختصاصی هستند (فصل \( عوامل رشد معمولاً به 
وسیله سلول‌های نزدیک محل آسیب تولید می‌شوند. مهم‌ترین 
منابع این عوامل رشد ماکروفاژهایی هستند که در اثر آسیب 
cab‏ فعال شده‌اند» اما سلول‌های اپی‌تلیال و استرومایی نیز 
برخی از این عوامل را تولید می‌کنند. چندین Sole‏ رشد به 
پروتئین‌های ECM‏ متصل می‌شوند و در محل آسیب بافتی با 
غلظت‌های بالایی حضور Aub oo‏ تمامی عوامل رشد مسیرهای 
پیام‌رسانی را فعال می‌کنند که در نهایت تغییراتی را در بیان ژن 
باعث می‌شوند واين تغییرات به نوبه خود سلول را به سمت 
چرخه سلولی هدایت می‌کنند و از بیوسنتز مولکول‌ها و 
اندامک‌هایی که برای تقسیم سلولی مورد نیاز هستند» حمایت 
می‌کنند (فصل ۱). سلول‌ها علاوه بر پاسخ دادن به عوامل رشد 
از ایشتگرین‌ها برای der Shel‏ پروتفین‌های, BOM‏ انستفاده 
می‌کنند؛ پیام‌های رسیده از اینتگرین‌ها نیز می‌توانند تکثیر 
سلولی را تحریک کنند. 

در فرآیند باززایی» تکثیر سلول‌های باقی مانده با تکامل 
سلول‌های بالغ از سلول‌های بنیادی تکمیل می‌گردد. در فصل ۱ 
انواع اصلی سلول‌های بنیادی را تشریح کردیم. در بالفین 
مهم‌ترین سلول‌های بنیادی برای باززایی بافت بعد از آسیب؛ 
سلول‌های بنیادی بافتی هستند. این سلول‌های بنیادی در 
شکاف‌هایی تخصص‌یافته زندگی می‌کنند و اين باور وجود دارد 
که آسیب پیام‌هایی را در این شکاف‌ها اییجاد می‌کند که 
سلول‌های خاموش را فعال می‌کند تا تکثیر شوند و به سلول‌های 
بالغی تمایز یابند که جمعیت سلولی بافت آسیب‌دیده را دوباره 


ملانیسم‌های باززایی بافت 

اهمیت باززایی در جایگزینی بافت‌های آسیب دیده بر اساس 
انواع مختلف بافت و شدت آسیب وارده متفاوت است. 

© در اپی‌تلیوم‌های روده 9 «ug,‏ سلول‌های آسیب‌دیده به 


1- permanent 


Se ee ای ری مه وروت نج برچ ید با‎ ae 


ی و اي ید یب اد ats‏ ور Bae‏ ی 


که توسط عوامل رشد به حرکت در می‌آید و وابستگی giles‏ به 
تمامیت ماتریکس خارج سلولی دارد؛ این باززایبی شامل تکامل 
سلول‌های بالغ از سلول‌های بنیادی نیز می‌شود. پیش از توصیف 
نمونه‌هایی از ترمیم به وسیله باززایی» به بررسی کنترل کنترل 
تکثیر سلولی در اين فرآیند می‌پردازيم. اصول کلی تکثیر سلول 
در فصل ۱ به‌طور خلاصه بیان شدند. 


wil‏ سلول: ply‏ و مکانیسم‌ها یکنترنی 
در جریان ترمیم بافت نواع مختلف سلول‌ها تکثیر می‌شوند که 
عبارتند از: بقایای بافت آسیب‌دیده ( که تلاش می‌کند ساختار 
طبیعی را باز (ub‏ سلول‌های اندوتلیال عروقی (برای ایجاد 
عروق جدیدی که مواد مغذی مورد نیاز فرآیند oxen’‏ زا تأسین 
می‌کنند)» و فیبروبلاست‌ها (منبع بافت فیبری که اسکار را شکل 
می‌دهد تا نقایصی که توسط باززای قابل‌اصللاح نیستند را پر 

توانایی بافت‌ها در ترمیم خود تا حدودی با ظرفیت تکثیری 
درونی شان مشخص می‌شود. در برخی از بافت‌ها (که گاهی 
اوقات بافت‌های ناباید ار نامیده می‌شوند)» سلول‌ها به شکلی 
مداوم از دست می‌روند و همواره WL‏ به وسیله سلول‌های 
جدیدی که از سلول‌های بنیادی CL‏ 9 پیش‌سازهای نابالغی که 
به سرعت تکثیر می‌شوند ti pS ie Lite‏ جایگزین گردند.این 
نوع از بافت‌ها شامل این موارد می‌شوند: سلول‌های خون‌ساز مغز 
استخوان و بسیاری از اپی‌تلیوم‌های سطحی مانند لایه‌های 
قاعده‌ای اپی‌تلیوم سنگفرشی پوست» حفره دهانی» واژن و 
سرویکس؛ اپی‌تلیوم‌های مکعبی محاری تخلیه کننده اندام‌های 
برون ریز (غدد بزاقیء پانکراس» مجرای صفراوی)؛ اپی تلیوم 
استوانه‌ای دستگاه گوارش» رحم. و لوله‌های فالوپ؛ و اپی تلیوم 
ترانزیشنال مجرای ادراری. این بافت‌ها تا زمانی که دخیره 
سلول‌های بنیادی دست نخورده باقی بمانده می‌توانند به راحتی 
بعد از آسیب باززایی شوند. 

pls‏ بافت‌ها اکن بیافت‌های ساید ار نامیده مبی‌شوند) از 
سلول‌هایی ساخته شده‌اند که به‌طور طبیعی در مرخله Gp‏ چرخه 
سلولی قرار دارند و تکثیر نمی‌شوند اما قادرند در پاسخ dy‏ آسیب 
یا ازدست‌رفتن توده بافتی» تفسیم شوند. این بافت‌ها عبارتند از: 
پارانشیم بیشتر اندام‌های توپر مانند AS‏ کلیه. و پانکراس. 
سلول‌های اندوتلیال. فیبروبلاست‌هاء و سلول‌های عضله صاف 
نیز به‌طور طبیعی خاموش هستند اما می‌توانند در پاسخ ay‏ عوامل 
رشد تکثیرشوند؛ واکنشی که در ترمیم زخم بسیار با اهمیت است. 

برخی از بافت‌ها (که بافت‌های دائمی" نامیده می‌شوند) 
ola Jobe‏ دارند که کاملاً تمایز بافته می‌باشند و اصلاً تکثیر 
نمی‌شوند. مثل بخش عمده نورون‌ها و سلول‌های عضله قلب. 


هپاتوسیت‌های BL‏ مانده و تشکیل جمفیت مجددی از ضنشاء 

سلول‌های پیش‌ساز. اينکه کدام مکانیسم نقش اصلی را اییفا 

می‌کند به ماهیت آسیب بستگی دار 

تکثیر هپاتوسیت‌ها به دنبال هپاتکتومی نسبی. در انسان 
برداشتن تا 1/٩۰‏ کبد با تکثیر هپاتوسیت‌های باقی‌مانده قابل 

IL-6 مانند‎ 


مک 


اصلاح است. این فرآیند به وسیله سیتوکین‌هایی 
که توسط سلول‌های کوپفر تولید شده است و عوامل رشدی 
مانند عامل رشد هپاتوسیت (HGF)‏ که توسط بسیاری از 
انواع سلول‌ها تولید می‌شود» به پیش می‌رود. 

بازسازی کبد به وسیله سلول‌های پیش‌ساز. در شرایطی که 
ظرفیت باززایی هپاتوسیت‌ها آسیب دیده است» مثلاً بعد از 
آسیب مزمن کبدی lL‏ سلول‌های پیش‌ساز موجود در 
LS‏ تجدید جمعیت می‌کنند. در جوندگان این سلول‌های 
پیش‌ساز سلول‌های بیضی نامیده می‌شوند؛ دلیل این 
نامگذاری شکل هسته آنها است. برخی از اين سلول‌های 
پیش‌ساز در شکاف‌هایی تخصص al‏ به نام BOWS‏ 
هوینگ ۲ ساکن هستند؛ این کانال‌ها در محل اتصال 
کانالیکول‌های صفراوی به مجاری صفراوی بزرگتر قرار 
دارند. پیام‌هایی که موجب تکثیر سلول‌های پیش‌ساز و تمایز 
آنها به هپاتوسیت‌های بالغ می‌شوند موضوع تحقیقات در 
حال اجرا می‌باشند: 


i pigs تر‌میم به‎ e 

« بافت‌های مختلف از این موارد تشکیل بافته‌اند: 

بافت‌های خون‌ساز). سلول‌هایی که در حالت طبیعی 

(نورون‌ها؛ عضلات قلبی و اسکلتی). ظرفیت باززایی 

تک تفیگ به ظرفیت‌های تکثیری سلول‌های 
سازنده‌اش بستگی دارد. 

° تکثیر سلول در کنترل چرخه سلول قرار دارد و توسط 

عوامل رشد و برهم‌کتش‌های سلول با ماتریکس خارج 

سلولی تحریک می‌شود. 


1- Prometheus باستان‎ ol pol از‎ 
2- Zeus از اساطیر یونان باستان‎ 
3-canals of Hering 


آسسیاشناسی پایه 


سرعت با تکلیر سلول‌های باقی مانده و تمایز سلول‌های 
مشتق از سلول‌های بنیادی بافت جایگزین می‌شوند؛ البته 
مشروظ به اینکه غشایی Maly‏ زیرین دست نخورده باقی 
مانده باشد. سلول‌های اپی JUG‏ باقی‌مانده عوامل رشدی 
تسولید می‌کنند که در اين فرآیندها دخیل می‌باشند. 
سلول‌های تازه تولید شده مهاجرت می‌کنند تا نقص ایجاد 
شده توسط آسیب را پر کنند و تمامیت بافت را مجدداً به آن 
برگردانند (شکل (YY‏ 

© باززایی بافت در اندام‌های پارانشیمی که سلول‌هایشان 
ظرفیت تکثیر دارند نیز رخ می‌دهد, اما به جز در کبد در سایر 
اندام‌ها این فرایند محدود است. پانکراس» آدرنال» تیروئید. 
و ریه ظرفیت باززایی اندکی دارند. برداشتن یک کلیه به 
روش جراحی» پاسخی جبرانی را در aL as‏ مانده 
برمی‌انگیزد که شامل هیپرتروفی و هیپرپلازی سلول‌های 
مجرایی نزدیک می‌باشد. مکانیسم‌های زمینه‌ای این پاسخ 
ناشناخته‌انده اما احتمالاً شامل تولید موضعی عوامل رشد و 
برهم‌کنش‌های سلول‌ها با ECM‏ می‌باشند. ظرفیت غیر 
طبیعی کبد در باززایی آن را به الگویی با ارزش برای مطالعه 
این فرآیند pss‏ کرده است (همان طور که در زیر شرح 
داده شده است). 


بازگرداندن ساختار طبیعی بافت تنها زمانی امکان‌پذیر است 
که بافت باقی مانده از نظر ساختاری دست نخورده باقی مانده 
باشد؛ متلاًبعد از برداشتن بخشی از LS‏ به روش جراحی. در 
مقابل اگر بافت در اثر عفونت يا التهاب آسیب diy‏ بازسازی 
ناکامل خواهد بود و با تشکیل اسکار همراه می‌شود. به عنوان 
نمونه تخریب وسیع کبد همراه با فروپاشی چهارچوب رتیکولین 
(مانند آنچه در آبسه‌های کبدی رخ می‌دهد)» حتی اگر سلول‌های 
باقی‌مانده GAs‏ ظرفیت باززایی را دارا باشند» منجر به تشکیل 
اسکار می‌گردد. 


jl‏ ساز یگب 
کبد انسان ظرفیت چشمگیری sly‏ بازسازی دارد. همانند آنچه در 
رشد بعد از هپاتکتومی نسبی دیده می‌شود؛ Cyl‏ جراحی ممکن 
است برای برداشتن تومور یا پیوند کبد از دهنده زنده انجام پذیرد. 
شکل افسانه‌ای باززایی LS‏ در رشد مجدد LS‏ پرومتئوس" دیده 
می‌شود که هر روز توسط عقاب فرستاده شده از Gow‏ زئوس" 
خورده می‌شد؛ این کار به عنوان مجازاتی برای دزدیدن راز آتش 
انجام شده بود و LS‏ پرومتئوس هر شب باز رشد می‌کرد. حقیقت 
هنوز هم شگفت‌آور است اما کمتر از این داستان. 

بازسیازی کید توسط دو مکانیسم اصلی انجام می‌شود: HAST‏ 


التهابی عوامل مهاجم را حذف می‌کنند (مثل میکروب‌هایی 
که به زخم وارد شده‌اند) و بقایای به جا مانده را پاکسازی 
می‌کنند. ماکروفاژها بازیگرهای سلولی اصلی در dee [nd‏ 
ترمیم هستند؛ ماکروفاژهای ۱ میکروب‌ها و بافت‌های 
نکروزه را پاکسازی می‌کنند و در طی یک حلقه پسخوراند 
cute‏ التهاب را تقویت می‌کنند» و ماکروفاژهای M2‏ عوامل 
رشدی را تولید می‌کنند که تکثیر انواع بسیاری از سلول‌ها در 
مرحله بعدی ترمیم را تحریک می‌کنند. به محض پاک شدن 
عوامل آسیب‌رسان و سلول‌های نکروزه» التهاب بر طرف 
می‌شود؛ چگونگی خاموش شدن شعله التهاب در بسیاری از 
موقعیت‌های آسیب هنوز به خوبی مشخص نشده است. 
تگگیر صلول, هر مرحله بددی که 5 ٩۰‏ روز طول cit go‏ 
انواع مختلفی زا سلول‌ها از جمله سلول‌های اپی‌تلیال, 
سلول‌های اندوتلیال و plo‏ سلول‌های عروقی» و 
فیبروبلاست‌ها تکثیر می‌شوند و به نزدیکی زخمی که اینک 
تمیز شده است مهاجرت می‌کنند. هر نوع عملکرد منحصر 
به فردی دارد. 
سلول‌های اپی‌تلیال به عوامل رشدی که به شکل 
موضعی تولید شده‌اند پاسخ می‌دهند و بر روی زخم 
مهاجرت می‌کنند تا a‏ را بپوشانند. 
 »‏ سلول‌های اندوتلیال و سابر سئول‌های عروقی تکثیر 
می‌شوند تا عروق خونی جدید را بسازند؛ این فرآیند 
آنژیوژنز نام دارد. به‌دلیل اهمیت این فرایند در 
پاسخ‌های فیبریولوژیک میزبان و در بسیاری از شرایط 
پاتولوژیک در ادامه با جزئیات بیشتر شرح داده می‌شود. 
« فیروبلاست‌ها تکثیر odd‏ و به محل آسیب مهاجرت 
می‌کنند و بر روی رشته‌های کلاژن قرار می‌گیرند و 
اسکار را شکل می‌دهند. 
@ ترکیب فیبروبلاست‌های در حال تکثیر بافت همبند 
Come‏ عروق خونی جدید و سلول‌های پراکنده التهابی 
مزمن نوعی بافت را می‌سازد که منحصر به زخم‌های در 
Jb‏ التیام است و بافت گرانولاسیون" نامیده می‌شود. 
این نام از ظاهر صورتی» نرم و گرانولار آن منشاء 
می‌گیرده مانند آنچه در زیر دلمهٌ یک زخم پوستی 
مشاهده می‌شود. 
بازسازی. بافت همبندی که به وسیله فیبروبلاست‌ها رسوب 
یافته است اسکار فیبری پایداری تولید می‌کند. این فرایند 
۲ تا ۲ هفته بعد از آسیب آغاز می‌شود و ممکن است برای 
ماه‌ها یا سال‌ها ادامه پیدا کند. 


J- granulation tissue 


 «‏ بازسازی کبد مثالی کلاسیک از ترمیم به‌وسیله باززایی 
است. این روند توسظ سیتوکین‌ها و عوامل رشدی آغاز 
می‌شود که در پاسخ dy‏ ازدست‌رفتن توده کبد و التهاب 
تولید می‌شوند. در موقعیت‌های گوناگون بازسازی 
ممکن است ازظریق تکثیر هپائوسیت‌های زنده مانده یا 
تجدید جمعیت سلول‌های پیش‌ساز رخ دهد. 


ترمیم با اسکارگذاری (بافت جوشگاهی) 


اگر ترمیم به تنهایی با کمک باززایی امکان‌پذیر نباشد. با جایگزین 
شدن سلول‌های آ سیب دیده توسط بافت همبند صورت می‌گیرد که 
موجب شکل‌گیری اسکار (بافت جوشگاهی) می‌شود؛ هم چنین 
ممکن است ترکیبی از باززایی سلول‌های باقی مانده و تشکیل 
اسکار رخ دهد. همان‌طور که پیش از اين گفته شد. اگر آسیب 
بافتی شدید یا مزمن باشد و به سلول‌های پارانشیمی و 
اپی‌تلیومی و نیز چهارچوب بافت همبند صدمه وارد کند. یا اگر 
سلول‌هایی که تقسیم نمی‌شوند آسیب ببیننده بافت اسکار 
تشکیل می‌شود. بر خلاف بازسازی که شامل باز گرداندن اجزای 
بافت است» تشکیل بافت جوشگاهی پاسخی است که در آن dy‏ 
als‏ بازسازی بافت. بافت. “Ahoy‏ زود مي‌شود. رنه اشگار Al‏ 
در ارتباط با ایام زخم در پوست به کار برده می‌شود اما ممکن 
Cul‏ برای توصیف جایگزین شدن سلول‌های پارانشیمی به 
وسیله کلاژن در هر بافتی نیز مورد استفاده قرار بگیرد؛ مانند 
آنچه در قلب بعد از انفارکتوس میوکارد رخ می‌دهد. 


مراعل Jali‏ بافت جوشلاهی 

ترمیم با کمک رسوب بافت همپند شامل مجموعه‌ای از مراحل 

پی‌درپی است که به‌دنبال آسیب‌بافتی رخ می‌دهند (شکل 

۳-۴ 

با گذشت دقایقی از شروع آسیب یک توپی هموستازی 
متشکل از پلاکت‌ها (فصل (F‏ تشکیل می‌شود که جلوی 
خون‌ریزی را گرفته و داربستی برای ارتشاح سلول‌های 
التهابی فراهم می‌کند. 

@ التهاب. این مرحله ترکیبی از پاسخ‌های معمول التهابی حاد 
و مزمن است. محصولات شکست حاصل از فعال شدن 
کمپلمان, کموکین‌های رها شده از پلاکت‌های فعال و سایر 
واسطه‌های تولید شده در محل آسیب در نقش مواد جاذب 
شیمیایی وارد عمل می‌شوند و نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها را 
(در طی ۶ تا ۴۸ ساعت بعدی) به محل فرا می‌خوانند. 
همان‌طور که پیش از این شرح داده شد. این سلول‌های 
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شکل ۳-۲۴ مراحل ترمیم به وسیله تشک اسکار: التیام یک زخم بزرگ پوستی. این مثالی از التيام انویه است. (A)‏ توپی هموستازی و التهاب. (ظ) 
تکثیر سلول‌های اپی تلیال؛ شکل‌گیری بافت گرانولاسیون با رشد عروق و تکثبر فیبروبلاست‌ها. (6) بازساژی برای تولید اسکار فیبری. 


اتساع عروقی در پاسخ به NO‏ 9 افزایش نفوذپذیری عروق 

VEGF توسط‎ 

» جدا شدن پری‌سیت‌ها از سطح ye‏ مجرایی" و شکسته 
شدن غشای پایه برای اجازه دادن به شکل‌گیری یک جوانه 
عروقی 

مهاجرت سلول‌های اندوتلیال به سمت محل آسیب بافتی 

مهاجرت سلول‌های اندوتلیال بلافاصله پشت سر "نوک 
تشکیل شده از سلول‌های مهاجر 

¢ بازسازی به صورت لوله‌های مویرگی 

فرأخوانی سلول‌های پری‌اندوتلیال (پری‌سیت‌های 
مویرگ‌های کوچک و سلول‌های عضلات صاف عروق 
بزرگتر) slp‏ ساختن رگی ae‏ 

© سرکوب تکثیر و مهاجرت اندوتلیوم و رسوب غشای پایه 


این احتمال مطرح شده است که سلول‌های پیش‌ساز 
اندوتلیومی در مغز استخوان حضور دارند و برای تشکیل عروق 
جدید می‌توان Ladd‏ را فراخواند. با این حال احتمالاً این سلول‌ها 
نقش بسیاراندکی (اگر نقشی داشته باشند) در آنژیوژنز همراه با 
pb‏ بیشتر زخم‌ها بازی می‌کنند. 

فرایند آنژیوژنز چندین مسیر پیام‌رسانی» برهم‌کنش‌های 
سلول - سلول» پروتئین‌های CM‏ و آنزیم‌های بافتی را شامل 
می‌شود. 


۱- abluminal 


ple!‏ زخم‌های پوستی را می‌توان به دو دسته تقسیم‌بندی 
کرد: ایام adsl‏ (جوش خوردن اولیه) که به بازسازی اپی‌تلیوم با 
حداقل اسکار اشاره دارده مانند آن چه در برش‌های جراحی که 
خوب کنار هم قرار گرفته‌اند مشاهده می‌شود؛ و التیام ثانونه 
(جوش خوردن Cag‏ که به زخم‌های بزرگتری اشاره دارد که با 
ترکیبی از بازسازی و اسکار ترمیم می‌شوند. به دلیل اینکه 
فرآیندهای اساسی دخیل در هر دو نوع التیام زخم از بازسازی تا 
اسکارگذاری به هم پیوسته هستند. ما در بحث خود پیرامون 
وقایع SAS‏ ترمیم CSL‏ آنها را از هم تفکیک نمی‌کنيم. 


آنژیوژنز (رگ زایی) 
آتژیوژنز به فرآیند تکوین Gore‏ خونی جدید از عروق موجود 
گفته می‌شود. آنژیوژنز فرآیند بسیار مهمی در روند التیام 
محل‌های آسیب‌دیده. پیدایش جریان خون جانبی در محل‌های 
ایسکمی, و فراهم کردن امکان افزايش تومورها به میزانی فراتر 
از حدودی که توسط عروق خونی اولیه آن‌ها خونرسانی می‌شود؛ 
به حساب می‌آید. تلاش‌های بسیاری sly‏ فهم مکانیسم‌های 
آنژیوژنز انجام شده است و درمان‌هایی جهت تقویت این فرآیند 
Mes)‏ جهت بهبود خونرسانی به قلبی که به علت آترواسکلروز 
آسیب دیده است) یا مهار آن (به منظور جلوگیری از رشد تومور یا 
رشد پاتولوژیک عروق خونی در دژنراسیون مرطوب ماکولار 
چشم) توسعه یافته‌اند. 

آتژیوژنز Sold‏ تشکیل عروق خونی جدید از عروق موجود 
است و مراحل زیر را در بر می‌گیرد (شکل ۳-۲۵): 


می‌کنند: PDGF‏ سلول‌های عضله صاف را فرا هی‌خواند و 
TOFS‏ تکفیر و مهاجرت سلول‌های اندوتلیال را سرکوب 
می‌کند و تولید پروتئین‌های ECM‏ را افزایش می‌دهد. 
پیام‌رسانی Notch‏ مسیر ply‏ رسانی Notch‏ از طریق 
برقراری ارتباط متقاطع با VEGF‏ جوانه زدن و منشعب 
شدن عروق جدید را تنظیم می‌کند و به این ترتیب اطمینان 
می‌یابد که عروق تازه تشکیل شده فضای ضناسب برای 
عرضه کافی خون a‏ بافت در حال التیام را Aiea Lb‏ 

© پروتئین‌های BCM‏ در فرآیند جوانه زدن عروق در آنژیوژنز 
شرکت می‌کنند؛ این کار را عمدتاً از طریق بر هم کنش با 
گیرنده‌های اینتگرین سلول‌های اندوتلیال و با ایجاد 
داربستی برای رشد عروق انجام می‌دهند. 

۰ آنزیم‌های موجود در ECM‏ به خصوص ماتریکس 
متالوپروتئینازها (MMPs)‏ 107 را تجزیه می‌کنند تا اجازه 
بازسازی و گسترش لوله عروقی را فراهم کنند. 
عروق تازه تشکیل شده به چند دلیل نشت‌پذیرند: اتصالات 

ناکامل بین سلول‌های اندوتلیال. VEGF‏ (عامل رشدی که 

آنژیوژنز را به پیش می‌برد) نفوذپذیری عروقی را افزایش 
می‌دهد. این نشت‌پذیری تا حدودی مسئول ادمی است که 
Curl Soo‏ در زخم‌های در حال التیام برای مدتی طولانی‌تر بعد 

از برطرف شدن پاسخ التهابی حاد دیده شود. 


فعال شرن فیبروبلاست‌ها و eu,‏ بافت همینر 
ته‌نشین شدن CSL‏ همبند طی دو مرحله رخ می‌دهد: (۱) مهاجرت 
و تکثیر فیبروبلاست‌ها در محل آسیب و (۲) رسوب پروتئین‌های 
01 که توسط این سلول‌ها تولید شده‌اند. این فرایندها به وسیله 
سیتوکین‌ها و عوامل رشدی که به طور موضعی تولید شده‌اند (از 
جمله FGF-2 PDGF‏ و -۲0۳) هماهنگ می‌شوند. منابع 
اصلی این فاکتورها سلول‌های التهابی و به ویژه ماکروفاژهای 
فعال شده از مسیر جایگزین (M2)‏ هستند که در محل‌های 
اسیب دیده ارتشاح پیدا می‌کنند. 

فیبروبلاست‌ها در پاسخ به سیتوکین‌ها وعوامل رشد از لبه 
وارد زخم می‌شوند و به سمت مرکز آن مهاجرت می‌کنند. برخی 
از این سلول‌ها ممکن است dy‏ سلول‌هایی به نام میوفیر وبلاست 
تمایز پیدا کنند که حاوی اکتین عضله Blo‏ هستند و فعالیت 
نقباضی افزایش یافته‌ای دارند و وظیفه‌شان نزدیک کردن زخم 
از طریق کشیدن لبه‌های زخم به سمت مرکز آن است. 
فیبروبلاست‌ها و میوفیبروبلاست‌های فعال شده, فعالیت 
سنتتیک خود را نیز افزایش می‌دهند و پروتئین‌های بافت 
همبندی و به خصوص کلاژن را تولید می‌کنند؛ کلاژن جزء اصلی 
اسکار کاملاً تکامل یافته است. 
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شکل ۳-۲۵ آنزژیوژنز. در جریان ترمیم بافت اساساً آنژیوژنز از Sb‏ 
جوانه زدن عروق جدید صورت می‌گیرد. مراحل فرآیند و پیام‌های اصلی 
درگیر نشان داده شده‌اند. عروق تازه تشکیل شده به عروق دیگر متصل 
می‌گردند (نشان داده نشده) تا یک بستر عروقی جدید تشکیل دهند. 


0 عوامل رشد. ها و به خصوص VEGF-A‏ (فصل \( 
هم مهاجرت و هم تکثیر سلول‌های اندوتلیال را تحریک 
می‌کنند و به این ترتیب فرآیند جوانه زدن مویرگی در 
آنژیوژنز را آغاز می‌نمایند. VEGF‏ با تحریک تولید NO‏ 
اتساع عروقی را تقویت می‌کند و در شکل‌گیری مجرای 
عروقی مشارکت می‌کند. WA ge‏ رشد فیروبلاست (FGF)‏ 
و به خصوص ۳0۲-2 تکثیر سلول‌های اندوتلیال را 
تحریک می‌کنند. آنها همچنین Slee‏ ماکروفاژها و 
فیبروبلاست‌ها را به منطقه آسیب دیده تقوبت می‌کنند و 
مهاجرت سلول اپی‌تلیال برای پوشاندن زخم‌های اپیدرمی را 
تحریک می‌کنند. عروق تازه تشکیل شده نیاز دارند تا با 
فراخوانی پری‌سیت‌ها و سلول‌های عضله صاف و نیز با 
رسوب CSL‏ همبند پاپدار شوند. چندین عامل رشد از جمله 
PDGF‏ و ۳6۳-۵ احتمالاً در فرآیند cs jlo yl‏ مشارکت 


ابتدا به وسیله میوفیبروبلاست‌ها صورت می‌گیرد و در اداحه 
اتصالات متقاطع رشته‌های کلاژن این کار را انجام می‌دهند. 

با گذشت زمان بافت همبند تجزیه شده و اسکار کوچک 
می‌گردد. تجزیه کلاژن‌ها و plo‏ اجزای ECM‏ به وسیله 
خانواده‌ای از ماترمکس متالوبر وتینازها (IAMMP)‏ انجام می‌گیرد؟ 
cde‏ تامگاری LAMMP‏ وابستگی فعالیت آنزیمی Wl‏ به 
یون‌های فلزی Ste)‏ روی) است. انواع گوناگونی از سلول‌ها 
(فیبروبلاست‌هاء ماکروفاژهاء نوتروفیل‌ها» سلول‌های سینوویال» 
و برخی سلول‌های اپی‌تلیال)» MMP‏ را تولید می‌کنند؛ سنتز و 
ترشح MMP‏ به وسیله عوامل رشد. سیتوکین‌ها و ple‏ عواعل 
تنظیم می‌شود. LAMMP‏ شامل این موارد هستند: کلاژتازهای 
بینابینی که کلاژن رشته‌ای را برش می‌دهند (۳و۲و۱ (MMP‏ 
ژلاتینازها (گو۲- (MMP‏ که کلاژن بی‌شکل و قیبرونکتین را 
تخریب می‌کنند؛ و استروم لیزین‌ها (۱۱و۱۰و۳- (MMP‏ که 
طیفی از اجزای ۳6 از جمله پروتئوگلیکان‌ها» لامینین 
فیبرونکتین» و کلاژن بی‌شکل را تجریه می‌کتند. الاستاز 
توتروفیلی» کاتپسین G‏ پلاسمین» وسایر سرین پروتئینازها نیز 
می‌توانند ECM‏ را تجزیه کنند اما در فرآیند بازسازی زخم نسبت 
به MMP‏ از اهمیت کمتری برخوردار هستند. به علاوه 
کلاژنازهای فعال به سرعت توسط مهارکننده‌های باقتی 
متالوپروتئینازها (LeTIMP)‏ که اختصاصی هستند مهار می‌شوند؛ 
bug TIMP‏ اکثر سلول‌های مزانشیمی تولید می‌شوند. 
بنابراین تعادل موجود بین MMP‏ و TIMP‏ اندازه و ماهیت 
اسکار را تنظیم می‌کند. 


بافت گرانولاسیون با خصوصیات زیر شناخته می‌شود. 
تکثیر فیبروبلاست‌ها s‏ مویرگ‌های ظریف جدید با 
دیواره تازک در یک ماتریکس خارج سلولی سست. 
الب همراه با سلول‌های gle tl‏ به خصوص 
ماکروفاژها (شکل ۳-۲۶۸ این بافت به شکلی 
پیش‌رونده به محل آسیب هجوم می‌برد؛ مقدار بافت 
گرانولاسیون تشکیل شده به اندازه نقص بافتی ایجاد 
شده توسط زخم و شدت التهاب بستگی دارد. 

و یک اسک‌ار یافیبروز موجود در باقت‌ها از 
فیبروبلاست‌های بزرگ, غیر فعال و دوکی شکل, OPIS‏ 
متراکم. قطعاتی از بافت الاستیک و ple‏ اجزای ECM‏ 
تشکیل یافته است (شکل ۳-۲۶8 آسیب‌شناسان 
اغلب از رنگ‌های اختصاصی برای شتاسایی اجزای 
مختلف پروتئینی اسکارها و بافت‌های فیبروتیکی 


or ee are ee‏ ی ی ری ی و وی یی 


7۴ مهم تر من pm‏ برای سنتز و رسوب پرونگین‌های 
باف sina‏ است. ۲69۳۸ به وسیله اکثر سلول‌های بافت 
گراتلاسیون تولید می‌شود. از جمله توسط ماکروفاژهای Jed‏ 
شده از روش جایگزین. سطوح .70۶ در بافت‌ها در Lin!‏ توسط 
ضال‌سازی پس از رونویسی ۳0۴ خاموش» سرعت ترشح 
مولکول Jed‏ و عواملی در ECM‏ به خصوص اینتگرین‌ها که 
chs‏ ۲0۳2 را کاهش يا اقزایش می‌دهند تنظیم می‌شود (از 
طریق رونوسی ژن تنظیم نمی‌شود). به علاوه 
میکروقیبریل‌های ساخته شده از قیبریلین نیز میزان دسترسی 
زیستی TOFD‏ را تتظیم می‌کنند (فصل ٩‏ 70-8 مهاجرت و 
pt SG‏ فییروبلاست‌ها را تحریک می‌کند. سنتز کلاژن و 
قیبرونکتین را افزایش می‌دهد. و با مهار متالویروتئیتازهاء تجزیه 

ECM‏ ,| کاهش می‌دهد. ۲0۳7 نه تنها در شکل‌گیری اسکار 
پس از آسیب دخیل است. بلکه در تکامل فیبروز در ریه» کبد و 
leas‏ + دتبال التهاب مزمن نیز نقش دارد. 70۳ اثرات ضد 
call‏ نیز دارد و پاسخ‌های التهابی را محدود می‌سازد و به آنها 
خاتمه می‌دهد. این کار را با مهار تکثیر لنفوسیت‌ها و فعالیت سایر 
لکوسیت‌ها انجام می‌دهد. 

با پیشرقت روند elt)‏ تعداد فیبروبلاست‌های در حال تکثیر 
و عروق جدید کاهش thr‏ اما فیبروبلاست‌ها به ASS‏ 
پیش‌رونده قنوتیبی سنتتیک‌تر به خود می‌گیرند و همچنین 
رسوب ۴7۷ افزایش whe‏ به‌طور مشخص سنتز کلاژن برای 
مستحکم شدن زخم در حال التیام و پایداری مکانیکی آن 
ضروری است. سنتز کلاژن توسط فیبروبلاست‌ها در اوایل 
جریان التیام زخم آغاز می‌شود (روزهای ۳ تا ۵) و بسته به اندازه 
زخم تا چند athe‏ ادامه Ly‏ می‌کند. تجمع خالص کلاژن نه تنها 
به افزایش سنتز آن وابسته است بلکه به کاهش تخریب کلاژن 
نیز بستگی دارد (در ادامه توضیح داده شده). همزمان با بلوغ 
NM!‏ پسرفت پیشرونده عروقی رخ می‌دهد که در نهایت بافت 
گراتولاسیون بسیار پر عروق را به اسکاری رنگ پریده و عمدتاً 
بدون رگ تبدیل می‌کند. 


بازسازی (قال ب‌گیری CARL (pads‏ همبنر 

اسکار بعد از تشکیل شدن. بازسازی می‌شود تا قدرتش افزوده 
شود و منقبض بگردد. استحکام زخم به >[ اتصالات متقاطع 
کلاژن و افزایش اندازه رشته‌های کلاژن» بیشتر می‌شود. به 
علاوه در نوع کلاژن رسوب AL‏ نیز تغییری رخ می‌دهد و 
کلاژن نوع 111 که در اوایل فرآیند ترمیم رسوب يافته بود با 
OPE‏ نوع ST‏ توان ارتجاعی بیشتری دارد جایگزین می‌گردد. 
در زخم‌های پوستی خوب doe‏ شده در عرض ۳ ماه استحکام به 
۷۰-۰ استحکام پوست طبیعی باز می‌گردد. انقباض زخم در 


eat af 


شکل ۳۳۲۶ (A)‏ بافت گرانولاسیون که عروق dere‏ ادم و BOM‏ سست سلول‌های التهابی اتفاقی را نشان می‌دهد. کلاژن با رنگ آمیزی سه گانه به 
;7 1 5 8 رت T |e Zs -2s sy at,‏ 

sy‏ آبی در امده است. کلاژن بالغ اندکی در این ناحیه دیده می‌شد. (B)‏ رنگکآمیزی سه گانه جوشگاه we‏ کلاژن بالغ (آبی رنگ) را bol ae‏ مجاری 

عروقی پرا کنده نشان می‌د هد . 


گرانولاسیون, مهاجرت و تکثیر فیبروبلاست‌ها/ سنتز 
کلاژن, و بازسازی (قالب‌گیری مجدد) بافت همبند. 

ماکروفاژها Gl»‏ هماهنگ کردن فرآیند ترمیم آهمیت 
بسیاری دارند و اين کار را با حذف عوامل مهاجم و 
تولید سیتوکین‌ها و عوامل رشدی انجام می‌دهند که 
تکثیر انواع سلول‌های دخیل در فرآیند ترمیم ly‏ 
تحریک می‌کنند. 

« 10۳ یک ole‏ فیبروژنیک قدرتمند است؛ رسوب 
BOM‏ ببه تخل موجود بین عواصل قییروژتیکه 
ماتریکس متالوپروتئینازها (LaMMP)‏ که BOM‏ را 
تجزیه می‌کنند و مهارکننده‌های بافتی LaMMP‏ 
(la TIMP)‏ وابسته است. 


عوامل مخل ترمیم بافتی 

فرآیند ترمیم بافت به دلیل تأثیرات مختلفی که عمدتاً کیفیت L‏ 

کفایت ترمیم را کاهش می‌دهند تغییر می‌کند. متغیرهایی که 

فرایند بهبودی را دستخوش تغییر می‌کنند می‌توانند خارجی 

(نظیر عفونت) یا داخلی» سیستمیک با موضعی باشند. 

ه عفونت از لحاظ بالینی مهم‌ترین علت تاخیر در ترمیم است. 
عفونت با طولانی کردن التهاب سبب افزايش آسیب بافتی 
موضعی می‌شود. 


]- trichrome 


استفاده می‌کنند. رنگ سه‌گانه رشته‌های کلاژن را 
globus‏ مبی‌کند و رنگ الاستین زشتاهای ریت 
geal‏ زا شفاساین مس‌فند که Mel iy‏ بات 
ان عطاف‌پذیر الاستیک می‌باشد. (رنگ سه گانه در 
عقیقت شناغل سه رنگ است -علت big Gols‏ 
همین است - که گلبول‌های قرمز را به By‏ نارنجی, 
عضله را Ky ay‏ قرمز و کلاژن را به رنگ آبی در 
می‌آورد.) پروتئین دیگری از ماتریکس خارج سلولی 
که استرومای بافت همبند اندام‌های طبیعی را می‌سازد 
و در اسکارهای تازه تشکیل شده حضور دازد,رتیکولین 
نام دارد؛ رتیکولین از کلاژن نوع 111 تشکیل شده است 
بط با رکب اخساسی قایل gly lit‏ اسحه 


خلاصه 
ترمیم با اسکارگذاری (بافت جوشگاهی) 


در صورتی که بافت آسیب دیده توانایی باززایی 
نداشته باشد یا چهار چوب ساختاری به شکلی 
آسیب‌دیده باشد که نتواند از باززایی حمایت BS‏ 
ترمیم توسط رسوب بافت همبند و تشکیل اسکار 
صورت می‌گیرد. 

مراحل lol‏ ترمیم با اسکارگذاری عبارتند از؛ 
شکل‌گیری لخته. التهاب. آنژیونز و شکل‌گیری بافت 


Lae ae e Oe | کی سس‎ 


نمونه‌های بالینی التیام غیرطبیغی زخم و تشکیل باقت 
جو شگاهی (اسکار) 


عوارض ترمیخ بافت می‌توانند در اثر اختلال در هر یک از she!‏ 
پایه‌ای فرآیند رخ دهند از جمله نقص در شکل‌گیری اسکار 
تشکیل بیش از حد اجزای ترمیمی و شکل‌گیری LET‏ و 


نقایس التیاع: Sed;‏ مزهن 

این موارد در موقعیت‌های بالینی متعددی دیده می‌شوند پا 

bale anes‏ موضعی, و سیستمیک ایجاد می‌گردند. مواردی 

در ادامه Sy sul co‏ نمونه‌های شایع هستند. 

زخم‌های وربدی Se‏ با (Y-YVA JSS)‏ اغلب در افراد 

سالخورده و در اثر هیپرتانسیون وریدی مزمن روی 

می‌دهند؛ این هیپرتانسیون وریدی در اثر وریدهای واریسی 

شدید یا نارسایی احتقانی قلب ایجاد می‌شود. رسوب 

رنگدانه آهن (هموسیدرین) متداول است و از شکسته شدن 

گلبول‌های قرمز حاصل می‌گردد. ممکن است با التهاب 

مزمن نیز همراه باشد. این زخم‌ها قادر به plod!‏ یافتن 

نیستند چرا که اکسیژن اندکی به محل زخم می‌رسد. 

زخم‌های شربانی (شکل ۲-۲۷۴) در افراد مبتلا به 
آترواسکلروز شریان‌های محیطی و به خصوص همراه با 
دیابت jon‏ می‌یابند. ایسکمی موجب آتروفی و سپس نکروز 
پوست و بافت‌های زیرین آن می‌شود. این ضایعات 
می‌توانند کاملا بدون درد باشند. 

زخم‌های فثاری (شکل ۳-۲۷) نواحی‌ای از زخم پوستی و 
نکروز CSL‏ زیرین هستند که در اثر فشار طولانی‌مدت وارده 
به بافت‌ها از طرف استخوان ایجاد می‌شوند؛ Vite‏ در افراد 
سالمند بدون تحرک بستری مبتلا به اختلالات متعدد. 
ضایعات در اثر فشار مکانیکی و ایسکمی موضعی ایجاد 
می‌گردند. 

» زخم‌های دبابتیک (شکل (Y-YAD‏ اندام‌های تحتانی به 
خصوص پاها را تحت تأثیر قرار می‌دهند. نکروز بافتی و 
شکست خوردن التیام نتیجه بیماری عروق کوچک است که 
باعث ایسکمی» نوروپاتی» اختلالات متابولیک سیستمیک و 
عفونت‌های انویه می‌شود. از نظر بافت‌شناسی این ضایعات 
با زخم‌های اپی‌تلیال (شکل ۳-۲۷1) و بافت گرانولاسیون 
گسترده در درم زیرین (شکل ۳-۲۷۳) مشخص می‌گردند. 


در برخی موارد شکست خوردن التیام ممکن Cul‏ موچب 
بازشدگی زخم (پارگی زخم) بشود. این رخ داد اگر چه شایع 
نیست آما بیشتر بعد از جراحی شکم و در نتیجه افزایش فشار 


ee Ba تن‎ 4S wey mn 
تیان نی‎ i ial Py cree متا ی‎ 


دلیل بسیاری دچار اختلال می‌کند (فصل (VF‏ و دلیل 
سیستمیک مهمی برای التیام غیرطبیغی زخم می‌باشد. 
تغذیه اثرات قابل توجهی بر روی ترمیم می‌گذارد. به‌طور 
مثال کمبود پروتتین و به ویژه کمبود ویتامین 6 ساخت 
کلاژن را مهار کرده و ترمیم را به تاخیر می‌اندازد. 
گلوکوکور تیکویدها (استروئیدها) اثرات ضد التهابی ثابت 
شده‌ای دارند و مصرف آنها می‌تواند به دلیل مهار تولید 
7 و کاهش فیبروز سبب تضعیف بافت جوشگاهی 
شود. با این JE‏ در برخی موارد اثرات ضد التهابی 
گلوکوکورتیکوئیدها مطلوب است. به‌طور مثال در جریان 
عقونت‌های قرنیه گاهی از گلوکوکورتیکوئیدها Ay)‏ همراه 
نتیبیوتیک‌ها) استفاده می‌شود تا بدین ترتیب احتمال بروز 
کدورت قرنیه در اثر تجمع کلاژن کاهش dab‏ 
متفیرهای مکانیکی نظیر افزایش فشار موضعی یا پارگی 
می‌توآنند سبب جدا شدن لبه‌های زخم از یکدیگر شوند. 
پرفیوژن ضعیف در Sl‏ آترواسکلروز و دیابت با انسداد درناژ 
وریدی (به‌طور مثال در وریدهای واریسی) نیز سبب اختلال 
در فرآیند ترمیم می‌شوند. 
اجسام خارجی نظیر قطعات استیل» شيشه یا حتی استخوان 
سبب به تخیر انداختن ترمیم می‌شوند. 
نوع و گستردگی آسیب بافتی بر روی ترمیم بعدی اثر 
می‌گذارد. بازیابی کامل عملکرد تنها زمانی اتفاق می‌افتد که 
بافت‌ها از سلول‌هایی با قابلیت تکثیر شدن تشکیل بافته 
باشند؛ حتی با این وجود نیز آسیب شدید ممکن است به 
بارسازی ناکامل بافتی و حداقل از دست رفتن بخشی از 
عملکرد منجر شود. آسیب وارده به بافت‌هایی که از 
سلول‌های بدون توانایی تقسیم تشکیل شده‌اند به شکلی 
اجتتاب‌ناپذیر منجر به تشکیل اسکار می‌گردد؛ مانند التیام 
آنفارکتوس میوکارد. 
محل آسیب و خصوصیات بافتی که Cal‏ دیده است نیز 
مهم می‌باشند. به عنوان مثال در التهابات رخ داده در 
فضاهای بافتی (مانند حفرات gh‏ پریتوئن» سینوویوم) 
اگزوداهای اندک ممکن Cul‏ جذب بشوند و توسط 
آنزیم‌های پروتتولیتیک لکوسیت‌ها هضم بگردند؛ این امر 
منجر به برطرف‌شدن التهاب و بازسازی ساختار طبیعی 
بافت می‌گردد. با این حال هنگامی که اگزودا بسیار زیاد است 
به‌طوری که امکان بازجذب کامل آن ALS‏ ارگانیزه 
می‌شود؛ فرآیندی که در آن بافت گرانولاسیون به درون 
اگزودا رشد می‌کند و در نهایت اسکار فیبروز برجای 
می‌گذارد. 


التواب و mes‏ فصل ¥ 


شکل ۳-۲۷ زخم‌های مزمن نشان‌دهنده نقایصی در روند التیام زخم هستند. (AD)‏ نمای بیرونی زخم‌های پوستی. (۸) زخم وریدی ساق پا؛ (B)‏ 


زخم شریانی همراه با نکروز بافتی گسترده؛ (۲) زخم دیابتیکک؛ و D)‏ زخم فشاری. EF)‏ نمای بافت‌شناسی زخم دیابتی. )© دهانه زخم (شبیه 


گرانولاسیون فراوان یکی دیگر از انحرافات التيام زخم است 
که با شکل‌گیری مقادیر زیادی بافت گرانولاسیون مشخص 
می‌گردد؛ لبه بافت گرانولاسیون از سطح پوست اطراف 
برجسته‌تر می‌شود 9 جلوی آپی‌تلیالیزه شدن مجدد را می‌گیرد 
(اين فرآیند گوشت مغرور" نیز نامیده می‌شود). گرانولاسیون 
اضافه باید به وسیله کوتر یا برش جراحی برداشته شود ثا اجازه 
Copa cote‏ اپ قیال Bo geal‏ نم Bah Sed ta3‏ 
برشی یا آسیب‌های تروماتیک ممکن است با تکثیر بیش jl‏ حد 
فیبروبلاست‌ها وسایر عناصر بافت همبند همراه باشند و در 
حقیقت ممکن است بعد از برداشته شدن محجدداً عود کنند. 
دسموئدها" يا فیروماتوزهای مهاجم " نثوپلاسم‌هایی هستند که 
در dl‏ خاکستری Ge‏ تومورهای خوش‌خیم و بدخیم با درجه 
Orel‏ قرار می‌گیرند. 

انقباض زخم بخش مهمی از فرآیند طبیعی PLA‏ زخم است. 


2- desmoids 


1- proud flesh 


3- aggressive fibromatoses 


آتشفشان)؛ () التهاب مزمن و بافت گرانولاسیون. 


داخل شکمی (مانند آنچه در جریان استفراغ» سرفه یا ایلئوس رخ 
می‌دهد) ایجاد می‌شود. 


اسلا رگز اری بیش از هد 

شکل‌گیری بیش از حد اجزای فرآیند ترمیم می‌تواند منجر به 
تشکیل اسکارهای هیپر تروفیک و کلوئید بشود. تجمع مقادیر 
بیش از حد کلاژن می‌تواند ایجاد اسکاری برجسته ay‏ نام اسکار 
هپرتروفک بکند. این اسکارها اغلب به سرعت رشد می‌کنند و 
میوفیبروبلاست‌ها در آنها ade‏ دارند» اما در طی ماه‌ها تمایل به 
کوچک شدن دارند (شکل ۳-۲۸۸). عمدتاً اسکارهای 
هیپرتروفیک بعد از آسیب حرارتی یا تروماتیکی که لابه‌های 
عمقی درم را درگیر می‌کند شکل می‌گیرند. اگر بافت اسکار فراتر 
از مرزهای زخم اصلی رشد LT‏ و پسرفت نکند SEAS‏ نامیده 
می‌شود (شکل (¥-YAB‏ مشاهده شده است که برخی افراد 
مستعد تشکیل کلوئید هستند به خصوص افراد نژاد افربقایی. 
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شکل ۳-۲۹ مکانیسم‌های فیترول. آ نیب پایدار بافتی منجر به التهاب 
مزمن و از دست رفتن ساختار بافت می‌شود. سیتوکین‌های تولید شده 
توسط ما کروفاژها و سایر لکوسیت‌ها مهاجرت و تکثیر فیبروبلاست‌ها و 
میوفیبروبلاست‌ها و رسوب کلاژن و سایر پروتئین‌های ماتریکس خارج 
سلولی را تحریکک می‌کنند. نتیجه نهایی جایگزین شدن بافت طبیعی با 


فیبروز است. 


واکنش‌های ایمنی Wl‏ می‌گردد و معمولاً با از دست رفتن بافت 
همراه است [شکل ۳-۲۹). فیبروز احتمالاً مسئول اختلال 
عملکرد قابل توجه عضو و حتی نارسایی عضو است. 

همان طور که پیش از این گفته bb‏ سیتوکین اصلی دخیل 
در فیبروز 10۳-0 است. مکانیسم‌هایی که باعث افزایش فعالیت 
10۳4 می‌شوند. به دقت شناسایی نشده‌اند. اما مرگ سلول در 
اثر نکروز یا آپوپتوز و تولید ROS‏ احتمالاً آغازگرهایی مهم 
هستند (صرف‌نظر از نوع بافت). سلول‌هایی که در پاسخ به 
تحریک 8 کلاژن تولید می‌کنند بر حسب نوع بافت بسیار 
متفاوتند. در بیشتر اعضای بدن از جمله ریه و کلیه. 


1- contracture 


آسیب‌شناسی پایه 


شکل ۳-۲۸ نمونه‌های بالینی اسکارگذاری و رسوب کلاژن بیش از 
حد. (A)‏ اسکار هیپرتروفیکك. AS AS (B)‏ (6) نمای میکروسکوپی 
کلوئید. به رسوب ضخیم بافت همبند در درم توجه کنید. 


شکل تشدید شده این فرآیند منجر dy‏ جم‌شدگی" و 
ناهنجاری‌های شکلی زخم و بافت‌های اطراف آن می‌شود. 
جمع‌شدگی‌ها بیشتر تمایل دارند در کف دست‌ها» کف lak,‏ و 
سطح قدامی توراکس بروز پیدا کنند. جمع‌شدگی‌ها معمولا بعد از 
سوختگی‌های جدی دیده می‌شوند و در حرکت مفاصل اختلال 
ایجاد می‌کنند. 


jy pnd‏ رر اعضای بارانشیمی 

واژه فیبر وز برای اشاره به رسوب بیش از حد کلاژن و ple‏ اجزای 
در بافت به کار می‌رود. واژه‌های اسکار و فسروز ممکن 
است به جای یکدیگر استفاده شوند اما فسروز اغلب & رسوب 
pe‏ طبیعی کلاژن اشاره دارد که در جریان بیماری‌های مزمن در 
اعضای داخلی Ge‏ رخ می‌دهد. مکانیسم‌های پایه‌ای فیبروز 
مشابه مکانیسم‌های دخیل در شکل‌گیری اسکار در پوست در 
جریان ترمیم بافتی می‌باشند. فیبروز فرآیندی پاتولوژیک است 
که توسط محرک‌های آسیب‌رسان پایدار مانند عفونت مزمن و 


a التهاب‎ 


of the ۸ mechurisms of fibrosis, with an emphasis on the role of the 

ummune systent in frotic reacltons to chronic infections.] : 

Eming SA, Martin ۲, Tomic-Canic M: W ۳ saad ۰ 
mechanisms, signaling, and transl oie تچ و رای ی ره‎ 
2014. (A modem ون‎ re a labs a 

; fg pT PVG: that contribute to tissue repair. } 

Flannagan RS, Jaumauillé V, Grinstein S: The cell biolopy of phe 
cytosis, Ann Reo Pathol Mech Dis و76‎ fei i ۱ 
of the receptors 1 ii pha se ny oe euler deinen 
1 ۱ i phagocytosis, the molecular control of le 
process, and the biology and functions of phagosomes. 

gpk موی سم‎ ete: JS, اه‎ al: Therapy for fibrotic dis- 
ی دی و ین‎ oa Transl Med S:167srl, 2013. [An 
وی ایس و ی‎ be cane dh بانج‎ of the pathogenesis of fibrosis, 
matrix. and the potential for oe pee populations and the extracellular 

7 : anslating basic knowledge to the develop- 
ment of new therames. | ° 

Gabay ار‎ icine ) Palmer G: 1-1 pathways in inflammation and 
human diseases, Nat Rev Rheumatol 6:232, 2010. [An excellent review 
of the ology of IL-1 and the therapeutic targeting of this cytekine in 
urflammatory diseases. } ۱ 

D, Apte SS: The biology of the extracellular matrix: novel‏ مس 
insights, Curr Opin Rheumatol 25:65-70, 2013. [A brief review of the‏ 
structural ond biochemical properties of the ECM.] ۲‏ 

Kalliolias CD, Ivashkiv LB: TNF biology, pathogenic mechanisms and 
emerging therapeutic strategies, Nat Rev Rheumutoul 12:49, 2016. [An 
excellent review of TNF and its signaling pathways, and the development 
and clinical efficacy of TNF inhibitors. } 

Khanapure SP, Garvey DS, Janero DR, et al: Eicosanoids in inflamma- 
tion: biosynthesis, pharmacology, and therapeutic frontiers, Curr 
Top Med Chem 7:311, 2007. [A summary of the properties of this intpor- 
tant class of inflummutory mediators.) 

Kolaczkowska E, Kubes P: Neutrophil recruitment and function in 
health and inflammation, Nut Reo Immunol 13:159-175, 2013. [Aa 
excellen! review of neutrophil generation, recruilment, functions and fales, 
and their roles in different types of inflammatory reactions.] 

Kopp آ[‎ , Grompe M, Sander M: Stem cell versus plaslicily in liver and 
pancreas regeneration, Nat Cell Biol 18:238, 2016. [An excellent recew 
of the relative contributions of parenchymal cells and stent cells to organ 
regeneration. } 

Mayadas TN, Cullere X, Lowell CA: The multifaceted functions of 
neutrophils, Anz Rev Pathol Mech Dis 9:181, 2014. [An excellent reciew 
of neulrephil biology.) 

McAnully RJ: Fibroblasts and myofibroblasts: their source, function, 
and role in disease, [ni ز‎ Biochem Cell Biol 39:666, 2007. [A discusstion 
of the two major types of stroma celis und their roles in tissue repuir und 
fibrosis.J 

Nathan C, Ding A: Nonresolving inflanumation, Cell 140:871, 2010. [A 
discussion of the abnormalities thal lead lo chronic infia@nrnation.] 

Okin 1D, Medzhitov با‎ Kvolution of inflammatory diseases, Curr Biol 
22-R733-R740, 2012. [An interesting conceptual discussion of the bulunce 
hetween the high potential cost and benefit of the inflammatory response 
und how this balance muy be disturbed try encironmental chumges, account- 
ing for the association between tnilanmalion and many of lhe diseases of 
the modern world. ] 

Pape-McCaw A, kwald AJ, Werb 7: Matrix metalloproleinases and 
the regulation of tissue remodelling, Nat Rev Mol Cell Biol 8:221, 
2007. jA review of the function of matrix modifying enzymes in tissue 
reparr. | 

Ricklin D, Lambris JD: Complement m immune and inflammatory 
disorders, J Immunol 190:3831-3838, 3839-3847, 2013. [Twe compan- 
ion articles on the biochemistry and hiolagy of the complement system, and 
the development of therapeutic agents to alter complement activity in 
disease | ۰ 

Rock KL, Latz E, Ontiveros F, ct al: The sterile inflammatory response, 
Annu Rev Immunol 28:32) -342, 2010. [An excellent discussion of how 
the immune system recognizes necrotic cells and other noninfectious 
harmful agents. | 

Romito A, Cobellis G: Pluripotent stem cells; current understanding 
and future directions, Stem Cells Int 2016. [Epub 2015| [A cugent 
summary of endogenous and induced pluripotent stem cells. ] 

Schmidt §, Moser M, Sperandio M: The molecular basis of leukocyte 
recruilment and its deficiencies, Mol Immunol 3949-38, 2013. [A 
review of the mechanisms of leukocyte recruitment and leukocyte adheston 
defictencies. } 


میوفسروبلاست‌ها منبع اصلی کلاژن فستند Lol‏ سلول‌های 
آقماری مهم‌ترین تولیدکنندگان کلاژن در سیروز کبدی هستند. 

اختلالات فببروتیک بیماری‌های مزمن و ناتوان‌کننده 
مختلفی را Jal‏ می‌شوند مثل سیروز کبدی اسکلروز 
سیستمیک (اسکلرودرما)» بیماری‌های فیبروزان رید (فیبروز 
ریوی با علت ناشناخته. پنوموکونیوز, و فیبروز ریوی Lill‏ شده 
توسط دارو یا پرتوتابی» بیماری مرحله نهایی کلیه, و پریکاردیت 
تحدیدی. این شرایط در فصل‌های مربوط به خود در ادامه LS‏ 
بحث شده‌ند. از آن جایی که فیبروز علت اصلی ناتانی و مرگ 
در این شرایط است, تمایل زیادی برای تکامل داروهای ضد 
فیبروز وجود دارد. 


التیام زخم پوستی و جنبه‌های پاتولوزیک ترمیم 


» مراحل bel‏ التیام زخم پوستی عبارتند gl‏ التهاب, 
شکل‌گیری بافت گرانولاسیون. و بازسازی (قالب‌گیری 
محدد) ECM‏ 

» زخم‌های پوستی می‌توانند با جوش‌خوردگی اولیه 
(التیام (Adsl‏ یا جوش خوردگی ثانویه (التیام ثانویه) 
Sib eer‏ زخم می‌باشد. 

التیام زخم توسط شرایط متعددی دستخوش pat‏ 
می‌شود به خصوص عفونت و دیابت؛ Epi‏ حجم و 
محل آسیب عوامل مهمی هستند که فرآیند ترمیم را 
تحت ya‏ قرار می‌د هند. 

تولید بیش از حد ECM‏ می‌تواند در یوست ایجاد 
کلوئید کند. 

۰ تحریک مداوم سنتز کلاژن در بیماری‌های التهابی 
مرن جر به قیبروژبافت: مي‌گرده گنه اغلب با 
دست رفتن گسترده بافت و اختلال عملکردی همراه 


است. 


مطالب پیشنهادی جهت مطالعه 


Alitalo K: The lymphatic vasculature in disease, Nut Med 17:1371- 
1380, 2011. [Au excellent review of the cell biology of Lymphatic vessels, 
their finictions in bnymine and inflammatory reachons, and their roles in 
tiflanunatory, neoplastic, and olner diseases. ] 

Dennis EA, Norris PC: Eicosanoid storny in infection and inflamma- 
tion, Nat Rev Initeunol 15:511, 2015. ۱۸ review of the pro- and anttin- 
flammatory activities of eicosanoids. j ۲ 

JS, Lupher M, Thannickal VJ, et al: Host responses in tissue‏ امک( 
repair and fibrosis, Aun Reo Pathol Meck Dis 8:241, 2013. [An overview‏ 


ern | Cl none ae ag iat tpn: vivo 
5 oes 787-73, {An ecellent review ن‎ mutcro- 
= مج رای‎ thetr generation, and thew roles in te 

tors, Cancer, and metobolic disorders. j ai 
Stappenbeck TS, Miyoshi H: The role Of stromal stem cells in tissue 

regencretion and wound repair, Science 324: 1666, 2009. [An exceller 
۳9۱ of the role of tissue stem cells in ir] تن‎ 
Stearns-Kurosawa DJ, Osuchowski MF, Val 


entine C, et al: The path 
genesis of sepsis, Ann Rev Pathol Mech Dis 6:19 2011. {A Pectin 


uf the current concepts of puthogenic mechanisms in sepsis and septic 
shock] 

Welti J, Loges S, Dimmeler 5S, ef al: Recent molecular discoveries in 
angiogenesis and antiangiogenic therapies in cancer, | Clim Invest 
123:3190, 2013. {A review of new advances in elucidating the stimuli and 
control of angiogenesis, and the development of theraptes targeting the 
process. } 

Zlotnik A, Yoshie O; The chemokine superfamily revisited, Immunity 
36:705-716, 2012 [An excellent update on the classification, functions, 
and clinical relevance of chemokines and their receptors.] 


7/36 a 


CURATIVE MEDICINE 
طب معالچوی‎ 


Telegram:@khu_medical 
کانال تلگرام‎ 
طب‎ cla دانلود رایگان جدید ترین کتاب‎ 


rr) 


اختلالات ‏ همود ۳35 
ترومبو آمبولی. و شوک 


or >>> @khu_ medical 


gi :‏ مطالب فصل ‏ 
پرخونی و احتقان» VEY‏ هموستاز طیعی» ۱۵۳ آمبولی VV sl ge‏ 
خیز. ۱۶۸ تر وف (: ۱۸۲ انفارکتوس. ۱۷۱ 
افزایش فشار هید روستاتیک ۱۴۹ انعقاد د اخل عروقی منتشر (DIC)‏ ۱۸ عو امل موثر بر ابجاد انفارکتوس ۱۷۳ 
کاهش فشار اسمزی پلاسماء ۱۵۰ آمبولی, ۱۶۸ شوک. ۱۷۶ 
انسد اد cooled‏ ۱۵۰ ترومیو آمبولی VW isa‏ یماربزابی شوک سپتیکك» ۱۷۵ 
احتباس سدیم و GOT‏ ۱۵۱ ترومبوآمبولی سسیستمیکك: ۱۳۵ مراحل شوک ۱۷۷ 
خونریزی, ۱۵۲ آمبولی چربی؛ ۱۳۵ 
هموستاز و ترومبوز. ۱۵۲ آمبولی eSignal ek‏ ۱۷۰ 


هموستاز ناکافی می‌تواند سبب خونربزی شود. خونریزی سبب 
ایجاد اختلال در خون‌رسانی CHL‏ منطقه می‌شود و در صورتی 
که شدید باشد و dy‏ سرعت رخ دهد می‌تواند باعث افت 
فشارخون» شوک و مرگ شود. بالعکس, لخته شدن نابجا 
(ترومبوز) یا مهاجرت لخته‌ها (۲مبولی) می‌تواند سبب انسداد 
عروق خونی شده و بالقوه باعث مرگ سلولی ایسکمیک 
( انفارکتوس) شود. در حقیقت می‌توان گفت ترومبوآمولی علت 
زمینه‌ای سه عامل اصلی prog Spo‏ و ناتوانی در کشورهای 
توسعه‌یافته است: انفارکتوس میوکارد. آمبولی ریوی و وقایع 
مغزی عروقی (سکته (cs jae‏ 

با این مقدمه» بحث خود را دربارةٌ اختلالات همودینامیک. با 
بررسی شرایطی که GEL‏ افزايش حجم خون بافت‌ها می‌شوند, 
شروع می‌کنيم. 


پرخونی و احتقان 


پرخونی و احتقان هر دو به افزایش حجم خون داخل بافت اشاره 
دارند» اما مکانیسم‌های زمینه‌ای متفاونی دارند. برخونی فرآیندی 


سلامت سلول‌ها و بافت‌ها به گردش خون آنها وابسته است که 
اکسیژن و مواد مغذی موردنیاز را فراهم کرده و مواد زائد حاصل از 
متابولیسم سلول را پاک می‌کند. پروتئین‌های پلاسما در شرایط 
طبیعی با گذر خون از بسترهای موبرگی» درون عروق SL‏ 
می‌مانند و حرکت خالص اندکی از آب و الکترولیت‌ها به درون 
بافت‌ها وجود دارد. این تعادل اغلب توسط عوامل پاتولوژیکی که 
عملکرد اندوتلیوم را تغییر می‌دهند. فشار هیدروستاتیک عروقی 
را افزایش می‌دهند و يا محتوای پروتئینی پلاسما را کاهش 
می‌دهند به هم می‌خورد. موارد ذکر شده همگی می‌توانند سبب 
ایجاد خیز شوند که به تحمع مایع در اثر حرکت خالص رو به خارج 
آب درون فضاهای خارج سلولی اطلاق می‌شود. خیز بسته به 
محل و شدت می‌تواند اثرات اندک و یا قابل توجهی داشته باشد. 
خیز در اندام‌های تحتانی می‌تواند سبب احساس تنگ‌شدن کفش 
فرد پس از یک روز بی‌تحرکی شود اما خیز در ریه‌ها سبب پر 
شدن آلوئول‌ها و بروز هیپوکسی تهدیدکننده Slr‏ می‌گردد. 
عروق خونی ما به میزان شایعی در معرض درجات مختلفی 
از تروما قرار دارند. هموستاز فرآیند لخته شدن خون است که از 
خونریزی بیش از حد پس از آسیب عروقی جلوگیری می‌کند. 


» ۱۴۷ » 


شکل ۴-۱ کبد با احتقان مزمن غیرفعال و نکروز خونریزی‌دهنده 
(A)‏ در اين نمونه اتوپسی» نواحی مرکزی قرمز رنگ هستند و در مقابله ؛ 
پارانشیم زنده اطراف فرورفته هستند که منظره " کبد جوز هندی "را ایجا 
می‌کند Che)‏ نامگذاری این است که نمای OT‏ مشابه سطح Glade‏ جو 
هندی است). B)‏ منظره میکروسکوپی نشان‌دهنده نکرو زکبدی مرکزء 
لبولی به همراه خونریزی و سلول‌های التهابی پرا کنده است. 


Ede! چم‎ 


Cag 


تقریاً 7۶۰ از وزن بدون چربی بدن آب است, که دو سوم آ 
درون سلولی و باقی آن در بخشهای برون‌سلولی است, که بیش 
به صورت مایع بینابینی می‌باشد (تنهها حدود 4۵ از کل آب بد 
در پلاسمای خون قرار دارد. همان طور پیش‌تر اشاره ش 
اصطلاح خیز بر افزایش مایع موجود در فضاهای بینابینی BL‏ 
دلالت دارد. مایع خارج عروقی همچنین می‌تواند در حقرات بد 
تجمع پیدا iS‏ و این تجمعات در مجموع افیوژن نام 
می‌شوند؛ مثال: افیوژن در حفرة پلور (هیدروتوراکس), Bm‏ 
پربکارد (هیدروبربکارد۱) با حفرهٌ صفاقی ( 


۲ 
° هید روبربتوش ‏ : 


تورم شدید بافت زیرپوستی و تجمع مایع در فضاهای بدن. 


سس 


hydropericardium 2- hypdroperitoncum 
ascites 4- anasarca 


ee ee . 1 ae 


aly آسیب‌شناسی‎ 


فعال است که ناشی از اتساع آرتریول‌ها و افزایش جریان خون در 
نقاط التهاب یا در عضلات اسکلتی در حال ورزش می‌باشد. 
بافت‌های پرخون قرمزتر از حالت طبیعی می‌باشند که تراکم خون 
اکسیژن‌دار است. احتقان فرآیندی غیرفعال است که به دنبال 
اختلال در خروج خون وریدی از بافت رخ می‌دهد. احتقان 
می‌تواند به صورت سیستمیک رخ دهد See)‏ در نارسایی قلبی) و 
یا به دنبال انسداد ایزوله وریدی به صورت موضعی رخ دهد. 
بافت‌های محتقن رنگ غیرطبیعی آبی قرمزی دارند (سیانون) که 
ناشی از تجمع هموگلوبین بدون اکسیژن در منطقه درگیر 
می‌باشد. خون‌رسانی ناکافی بافتی و هیپوکسی پایدار در احتقان 
مزمن و پایدار می‌تواند سبب مرگ سلول‌های پارانشیمی و فیبروز 
ثانویه بافتی شود و افزایش فشار داخل عروقی سب ایجاد jad‏ و 
گاهی اوقات پاره شدن مویرگ‌ها و ایجاد خونریزی‌های کانونی 
می‌شود. 


سطح مقطع Glad,‏ پرخون یا محتقن مرطوب و 
خونریزی‌دهنده است. احستقان soy‏ خاد در معاینه 
میکروسکوپی به صورت مویرگ‌های آلوئولی محتقن از 
خون و درجات متفاوتی از خیز سپتوم آلوئولی و خونریزی 
داخل آلوئولی خود را نشان می‌دهد. در جریان احتقان ریوی 
مزمن سپتوم ضخیم و فیبروتیک می‌شود و در فضاهای 
آلوتولی ماکروفاژهای stare‏ حاوی هموسیدرین 
( سلول‌های نارسایی (Ld‏ حاصل از گلبول‌های قرمز 
فا گوسیتوز شده دیده می‌شود. در احتقان کبدی حاد ورید 
مرکزی و سینوزوئیدها متسع می‌شوند و حتی ممکن است 
سلول‌های کبدی به دنبال نکروز جدا شوند. سلول‌های 
کبدی پری‌پورتال که به Wo‏ نزدیکی‌شان به آرتریول‌های 
GIS‏ اکسیژنرسانی بهتری دارند. کمتر دچار هیپوکسی 
شدید می‌شوند و ممکن است تنها دچار تغییرات چربی 
برگشت پذیر شوند. در احتقان کبدی مزمن و ne‏ فعال نواحی 
مرکزی لبول‌های GUS‏ در معاینه گراس رنگی قرمز 
قهوه‌ای دارند و اندکی فرورفته‌اند (به دلیل از دست رفتن 
سیلول‌ها) و در مقایسیه Ley‏ مناطق احاطه کننده از کید 
غیرمحتقن و گاهی چرب. برجسته‌تر است (کبد جوز هندی) 
(شکل (F-1 A‏ یافته‌های میکروسکوپیک عبارتند از نکروز 
مرکز لبولی سلول GIS‏ خونریزی و ما کروفاژهای حاوی 
هموسیدرین (شکل B‏ ۴-۱). 


۳ تفر‎ 
geht ks 


افزایش فشار هیدروستااتیک 


نارسایی احتقانی لب 

پریکاردیت فشارنده 

آسیت (سیروز کبدی) 

انسداد یا تحت فشار قرار گرفتن سیاهرگ 

ترومبوز 

فشار خارجی Mes)‏ توده) " 
عدم culled‏ اندام تحتانی به cde‏ آویزان بودن به مدت طولانی 


اختلال در تنظیم عصبی -هومورال 
کاهس plaid‏ اسمزی پلاسما (هیپوپرو تئینمی) 
گلومرولوپاتی‌های از دست‌دهنده پروتئین (سندرم نفروتیک) 


سیروز کبدی (آسیت) 
سوء تغذ به 


گاستروآنترو TL‏ از دست‌دهندة پرو تئین 


نحی‌ق پیش از am‏ تیک edly‏ فازنتانی کلیوو 
افزایش بازجذب لوله‌ای سدیم 

کاهش خونرسانی کلیوی 

افزایش. ترشح رنین - آنژیوتانسین - آلدوسترون 


افزایش می‌یابد. نارسایی احتقانی قلب با کاهش برون‌ده قلب و 
بنابراین کاهش خونرسانی کلیوی مرتبط است. کاهش خونرسانی 
کلیوی به Sagi‏ خود محور رنین - آنژیوتانسین - آلدوسترون را به 
ol,‏ می‌اندازده که باعث احتباس آب و سدیم توسط کلیه‌ها 


حجم درون رگی و از آن طریق بهترکردن برون‌ده قلبی همراه با 


1- arteriolar 2- microcirculation 


3- thoracic duct 4- deep vein thrombossis 


فهرستی از علل عمدهُ خیز در جدول ۴-۱ آمده است. 
مکایسم‌های ادم ane ale‏ با افزیش تفوذپذیری عروق در 
ارتباط هستند و در فصل ۳ شرح old‏ شده‌اند. در زیر Me‏ 
shells‏ خیز به تفصیل بیشتری شرح داده می‌شوند. 

yess‏ اثرات متضاد فشار هیدورستاتیک رگی و فشار 
اسمزی کولوئیدی Law Wy‏ عوامل اصلی حاکم بر حرکت مایع بین 
فضاهای رگی و بینابینی می‌باشند. به‌طور طبیعی خروج مایع از 
انتبهای سرخرگچه‌ای! بستژ رگ‌های ریز » به داخل فضای 
بینیینی توسط جریان رو به داخل موجود در انتهای سیاهرگی 

Lai‏ متعادل می‌شود؛ مقدار کمی مایع بینایینی اضافی توسط 
رگ‌های لنفاوی زهکشی می‌شود. خواه افزايش فشار مویرگی و 
خواه کاهش فشار اسمزی - کولوئیدی می‌تواند منجر به افزايش 
مایع بینابیتی شود (شکل ۴-۲). در هر مورده همچنان که مایع 
برون‌رگی انباشته می‌شود. فشارهای افزایش QSL,‏ هیدورستاتیک 
cdl‏ و اسمزی پلاسما سرانجام به تعادلی جدید دست پیدا 
می‌کنند» و jd ale‏ اضافی موجود در فضای بینابینی نیز از 
طریق رگ‌های لنفاوی زهکش. که در نهایت از طریق مجرای 
صدری" به جریان خون باز می‌گردد. (شکل ۴-۲). 

مایع خیزی که در هنگام افزایش فشار هیدروستاتیک Ly‏ 
کاهش فشار کلوئیدی داخل عروقی تجمع می‌یابده یک 
ترانسودای کم پروتئین است؛ بر GE‏ آن مایع خیز التهابی یک 
اگزودای پر پروتئین با وزن مخصوص Cw‏ زیرا در اثر 
افزایش نفوذپذیری عروق ایجاد شده است. اعداد معمول sly‏ 
بررسی وزن مخصوص ( <۱/۰۱۲ برای ترانسودا و >۱/۰۲۰ را 
برای اگزودا) مرزها مشخص می‌کنند» ولی کاربرد بالینی ندارند 
در این جا به شرح fle‏ مختلف jad‏ می‌پردازيم. 
افزایش فشار هیدروستاتیک 
افزایش فشار هیدروستاتیک به طور معمول ناشی از اختلالاتی 
است که بازگشت وریدی را مختل می‌کنند. افزایش‌های موضعی 
در فشار Job‏ عروقی می‌توانند به‌ طور مثال ثانویه به تروبرز 
Sal.‏ عمقی " در اندام‌های تحتانی همراه با خیز محدود به 
قسمت‌های دیستال به ترومبوز در پای مبتلا باشند. افزایش‌های 
فراگیر در فشار سیاهرگی» همراه با خیز عمومی حاصله با 
بیشترین شیوع در نارسایی احتقانی قلب رخ می‌دهند (فصل 
۱ شکل ۴-۳ مکانیسم‌های به هم مرتبطی را که زمینه‌ساز 
خیز جنرالیزه ناشی از نارسایی قلب» کلیه و کبد می‌باشند» نشان 
می‌دهد. عوامل مختلفی فشار هیدروستاتیک وریدی را در 
بیماران مبتلا به نارسایی احتقانی قلب افزایش می‌دهند (شکل 
۴-۲). برون‌ده قلبی کاهش یافته. منجر به احتقان وریدی 
سیستمیک شده و به دنبال آن» فشار هیدروستاتیک مویرگی 


۲ Capm@ary 
hydrostatic 


pressure 


+ Renal blood flow 


۷ Plasma albumin 
Activation of the 
fenin-angiotensin-aldosterone 


system 
Retention of 
Na* and H20 
۷ Blood volume + Piasma osmotic 
Pressure 
شکر ۴-۳ مسیرهایی که به دنبال نارسایی قلبی» نارسایی کلیوی یا‎ 


آلبومین از گردشن خون از دست می‌رود یا به مقدار ناکاقی ساخته 
می‌شود» le‏ شایع کاهش فشار اسمزی پلاسما هستند. سندرم 
نفروتیک مهم‌ترین عامل از دست دادن آلبومین از خون است. در 
بیماری‌هایی که با سندرم نفروتیک مشخص می‌شوند (قصل 
۴ نفوذپذیری مویرگ‌های گلومرولی افزایش یافته» و منجر به 
از دست رفتن آلبومین (وسایر پروتئین‌های پلاسما) از طریق 
ادرار می‌شود» که در نتيجة آن» jd‏ جنرالیزه بروز می‌کند. کاهش 
تولید آلبومین در بیماری کبدی شدید Ste)‏ سیروز) (فصل (VF‏ و 
سوء تغذية پروتئین (فصل (A‏ اتفاق می‌افتد. سطوح پایین 
آلبومین (به هر علتی) به ترتیب موجب pal‏ کاهش حجم داخل 
عروقی, کاهش خون‌رسانی به کلیه. و هیپرآلاوسترونیسم ثانویه, 
می‌شود. متأسفانه, افزایش احتباس آب و نمک توسط کلیه‌هاء نه 
تنها نمی‌تواند کاهش حجم پلاسما را اصلاح کند. بلکه خیز را 
تشدید می‌کند؛ چرا که نقص اولیه (کمبود پروتئین سرم) همچنان 
پابرجاست. 


انسداد لنفاوی 


p>‏ می‌تواند در اثر انسداد لنفاوی ایجاد شود. Se‏ باز جذب gle‏ از 
فضاهای تین را مختل می‌کند. اختلال در زهکشی لنفاوی و 
خیز لفاوی" ناشی از آن معمولاً متمرکز " است» و ممکن است 
ناشی از انسداد التهابی یا نثوپلاستیک باشد. Meo‏ عفونت انگلی 
فلارباز" اغلب باعث فیبروز گسترده رگ‌ها و گره‌های لنفاوی در 


۱۳۹۲/۱ تتایت‎ 2- localized 


3- filariasis 


CY آسیپ‌شسناسی‎ 


LYMPHATICS 


To thoracic duct and evarntually 
to left subclavian vein 


Increased interstitiar 


Hydrostatic pressure fluid pressure 


Plasma colloid 
osmotic pressure 


Arterial end 


CAPILLARY BED 


Venous end 


شکل ۴-۲ حوامل Bye‏ بر گذر مایعات از جدارهای مویرگی. 
نیروهای هیدروستاتیک و اسمزی مویرگی در حالت طبیعی در تعادل 
هستند» به ظوری که هیچ‌گونه از دست رفتن یا به دست آوردن خالص 
مایعات از Ole‏ بستر مویرگی وجود ندارد. با این Le‏ افزابش فشار 
هیدورستاتیکك یا کاهش فشار اسمزی پلاسما منجر به انباشت خالص 


مایع بروننرگی GH)‏ می‌شود. همچنان که فشار مایع بینابینی افزایش 


می‌یابد» رگک‌های لنفاوی CHL‏ قسمت زیادی از این حجم اضافی را دور 
کرده» در نهایت OT‏ را از طریق claw‏ صدری به گردش خون باز 
می‌گردانند. اگر حجم این مایع از توانایی رگ‌های لنفاوی در زهکشی 


بافت فراتر رود» خیز بافتی ایجاد می‌شود. 


برقرار نمودن مجدد خونرسانی طبیعی کلیوی می‌باشد. با این 
حالء اگر قلب که در حال نارسا شدن است نتواند برون‌ده قلبی را 
افزایش دهد اضافه بار مایع صرفاً منجر ay‏ افزايش فشار 
Spal‏ و در Coles‏ خیز می‌شود. در نتیجه یک چرخهٌ معیوب 
احتباس کلیوی مایع و jd‏ بدترشونده رخ می‌دهد» مگر آنکه 
برون‌ده قلبی به حال اول برگردانده شده یا از احتباس کلیوی آب 
کاسته شود (مثلاً از طریق محدودکردن نمک» دیورتیک‌هاء ایا 
نتاگونیست‌های آلدوسترون). از آن جایی که هیپرآلدوسترونسیم 
انویه یک ویژیگی مشترک در بین خیزهای جنرالیزه است» 
محدودیت Kad‏ دیورتیک‌ها و آنناگونسیت‌های آلاوسترون در 
کنترل pol‏ جنرالیزة ناشی از علل غیر قلبی نیز کمک‌کننده 


هستند. 


کاهش فشار اسمزی پلاسما 


کاهش غلظت آلبومین پلاسما منجر به کاهش فشار اسمزی 
کلوئیدی خون. و در نتیجه از دست رفتن مایعات از گردش خون. 
مي‌شود. در شرایط طبیعی؛ تقریباً نیمی از پروتئین‌های پلاسما را 
لبومین تشکیل می‌دهد. بنابراین؛ شرایطی که در طی آن 


۳ ع 


ala‏ کف آلود گاهی آسيخته با خون است aS‏ نمایانگر 

آمیزه‌ای از هواء مایع خیز و گلبول‌های قرمز تراوش کرده از 

رگ می‌باشد. خیز مفزی می‌تواند لوکالیزه )2 ظور منال 

ناشی از aul‏ با pays‏ يا جنرالیزه باشذ ک به Seah‏ و 

شدت فرآیند پاتولوژیک يا آسیب بستگی دارد. در خیز 

جنرالیزه شیارها باریک می‌شوند و شکنج‌ها متورم شتده و 
ثم فشرده شدن آنها بر روی جمجمه دیده می‌شود. 


خصوصیات بالینی , 

اثرات pS‏ ممکن است از صرفاً ناراحت‌کننده تا سریعا کشنده 
pate‏ باشند. خیز بافت زیرپوستی در نارسایی قلبی یا کلیوی 
عمدتاً از آن نظر که بر بیماری زمینه‌ای دلالت دارد حائز اهمیت 
است؛ با این حال, در صورت چشمگیر بودن» ممکن است فرایند 
plu‏ زخم یا پاکسازی عفونت را مختل کند. خیز ریوی مشکل 
بالینی شایعی است که اغلب در dines‏ نارسایی بطن چپ دیده 
می‌شود. اما می‌تواند طی نارسایی کلیه» سندرم دیسترس حاد 
تنس (فصل ۱۱ اختلالات لهابی و عفونی ریه نیز رخ دهد. 
از سوی دیگر, خیز ریوی می‌تواند از طریق تداخل با کارکرد 
تهویه‌ای طبیعی» باعث مرگ شود. نه تنها al.‏ در تیغه‌های 
حبابچه‌ای " در اطراف مویرگ‌ها جمع می‌شود و مانع انتشار 
اکسیژن می‌گردد» بلکه ale‏ خیز موجود در فضاهای حبابچه‌ای 
نیز bow‏ دلخواهی ly‏ عفونت باکتریایی خلق می‌کند. خیز 
مغزی وخیم است و می‌تواند به سرعت کشنده باشد؛ در صورت 
شدید بودن cl‏ ماده مغزی ممکن است - مثلا از طریق سوراخ 
بزرگ" - فتن by‏ کند (بیرون بزند)» یا ممکن است رگ‌های 
تأمین‌کننده خون ساقه مفز تحت فشار قرارگرند. هر یک از این 
وضعیت‌ها می‌تواند مراکز بصل‌النخاعی را آزرده کرده و باعث 
مرگ شود (فصل {VY‏ 


۰ خیز. نشت مایع از عروق به Glas‏ بینابینی است. این 
مایع ممکن است عاری از پروتئین (ترانسودا) یا غنی 
از پروتئین (اگزودا) باشد: 

ه خیز می‌تواند ناشی از هر یک از شرایط زیر باشد. 


1 - inguinal 2- elephantiasis 


3- alveolar septa 4- foramen magnum 


rye £ 7‏ ۱ + ‘ 
منطقه مغبتی می‌شود. خیز حاصله در اندام‌های تناسلی خارجی 
و اندام‌های تحتانی به قدری شدید است که Se,‏ 
می‌شود. آنفیلتراسیون و انسداد عروق لنفاوی سظحی در سرطان 


بابی " خوانده 
پستان می‌تواند سبب خیز پوست روی آن شود. ay‏ اين ظاهر 
پوست پستان که فرورفتگی‌های ظریفی دارد Peau d’ orange‏ 
(پوست پرتقالی) گفته می‌شود که مشخصه سرطان پستان است. 
ادم لنفاوی ممکن است گاهی به دنبال درمان رخ دهد. یکی از 
es std‏ این علامت بالینی زنان مبتلا به سرطان پستان 
em‏ تحت رزکسیون غدد لنفاوی زیربغلی و / یا پرتوتابی 
قرار می‌گیرند که هر دو می‌توانند درناژ لنفاوی را مختل کنند و 
سبب ادم لنفاوی بازو شوند. 


افزایش Sai‏ همراه با آبی که اجبراًهمراه آن است. هم باعث 
فزایش فشار هیدروستاتیک (به علت افزایش حجم مایع 
درون‌رگی) می‌شود و هم باعث کاهش فشار اسمزی کولوئیدی 
رگی می‌گردد. احتباس Sos‏ ممکن است به همراه هرگونه 
کاهش حاد کارکرد کلیوی» fold‏ گلومرولونفرت متعاقب عفونت 
استربتوکوکی» و نارسایی حاد کلیوی رخ دهد (فصل ۱۴). 


خیز به سهولت. در نمای ظاهری تشخیص داده می‌شود؛ از 
نظر میکروسکوپی, عموماً مایع خیز صرفاً به صورت تورم 
خفیف سلول‌ها همراه با پرا کنده‌شدن و از هم جداشدن 
اجزای بستر برون‌سلولی. آشکار می‌باشد. هرچند هر اندام 
LL‏ در OL‏ ممکن است درگیر شود اما خیز با بیشترین 
بروز در بافت‌های زیرپوستی, dod)‏ و مغز دیده می‌شود. 
خیز زیرپوستی برحسب علت آن همکن است توزع , 


متفاوتی داشته باشد. و می‌تواند منتشر باشد يا Saal‏ در 
مناطقی با بالاترین فشارهای هیدروستاتیک. بارزتر باشد. 
در مورد اخیر, توزیع خیز تحت تآثیر گرانش قرار مي‌گیرد و 
وابسته به ثقل نامیده می‌شود. فشار انگشت بر روی بافت 
زیرجلدی دچار خیز باعث جابجایی مایع بینابینی و ایجاد 
فرورفتگی به شکل انگشت می‌شود. به این حالت خیز 
گوده‌گذار گفته می‌شود. خیز به دنبال اختلال عملکرد کلیوی 
یا سندرم نفروتیک اغلب در ابتدا در بافت‌های همبندی شل 
(به طور مثال پلک‌ها. سبب خیز پری‌اوریبتال می‌شود) خود 
را نشان می‌دهد. در خیز ریوی وزن ریه‌ها اغلب دو تا سه 
برابر طبیعی می‌شود و مقطع‌برداری از Wil‏ نشان‌دهنده 


(داخل مفاصل) نامیده می‌شوند. بیمارانی که خونویزی‌های 
گسترده‌ای دارند گاه به علت انهدام گسترده گلبول‌های قوهو 
بین دچار زردی می‌شوند. 
نی ریز ()-Ymm)‏ به درون پوست؛ غشاهای 
L ables‏ سطوح سروزی» خونریزی منفوظ " نافیده 
می‌شوند (شکل (F-FA‏ و علل آن عبارتند از کاهش SS‏ 
بلاکت‌ها شروبوستوینی» اختلال عملکرد SHY‏ و 
اختلال در دیواره عروق که در کمبود ویتامین C‏ دیده 
می‌شود (فصل 4A‏ 
خونریزی‌هایی که مختصری بزرگتر هستند (صه۲» به 
پوربورا موسومند. و ممکن است با بسیاری از همان 
اختلالاتی که موجب بروز پتشی می‌شوند همراه باشتد و 
نیز در زمینه تروماء التهاب عروقی (و سکولیت» یا افزایش 
شکنندگی عروق مشاهده می‌شوند. 


شکل ۲۴-۴ (A)‏ خونریزی‌های پتشی نقطه‌ای در مخاط کولون که در 


اینجا به دنبال ترومبوسیتوپنی رخ داده‌اند. (B)‏ خونریزی کشندم داخل 
مفزی. 


تسج تحت متیر سس 
hemopericardium 2- hemoperitoneum‏ 1 


3- hemarthrosis 4- petechiea 


5- purpura 


6 افزايش فشار هیدروستاتیک (مثلاً در نارسایی 
قلبی) 
» افزايش تراوایی غروقی (مثلاً به دنبال التهاب) 


۰ کاهش تولید (نظیر بیماری Goes:‏ سوءتغذ به 
پروتئین) 


۰ افسزاینش از دنشت gals‏ (به طور مثال در 
سندرم نفروتیک) 
انسداد لنفاوی (نظیر التهاب یا بدخیمی) 
© احتباس سدیم (مثلاً در نارسایی کلیه) 


خونریزی عموماً بر تراوش خون به بیرون از رگ‌ها به علت پارگی 
رگ‌های خونی یا تشکیل مختل لخته دلالت دارد. همانگونه که در 
We‏ شرح ad ob‏ خونریزی مویرگی می‌تواند در وضعیت‌های 
احتقان مزمن رخ دهد. تروماء آترواسکلروز» یا ضایعات التهایی یا 
بدخیمی در دیوارةٌ یک رگ نیز می‌توانند منجر به خونریزی 
شوند. در صورتی که رگ آسیب obs‏ یک سرخ رگ یا سیاهرگ 

بزرگ dL‏ خونریزی می‌تواند وسیح باشد. 

خطر خونریزی (معمولاً به دنبال آسیبی که به نظر مهم 
نمی‌رسد) در اثر اختلالات بالینی بسیاری افزایش می‌یابد. اين 
اختلالات» اختلالات خونریزی‌دهنده نامیده می‌شوند و می‌توانند 
علل متنوعی داشته باشند؛ شامل: نقایص ارثی يا اکتسابی در 
دیوارة عروق, پلاکت‌ها یا فاکتورهای انعقادی؛ یعنی همه عواملی 
که lp Ub‏ یک هومئوستاز مّثر به درستی کار ABS‏ این موارد 
در قسمت بعدی توضیح داده می‌شوند. در اینجا ما به خصوصیات 

بالینی خونریزی‌ها (بدون توجه به علت آنها) می‌پردازيم. 
خونریزی می‌تواند تظاهرات و عواقب بالینی متفاوتی داشته 

باشد. 

8 خونریزی ممکن است خارجی باشد یا اینکه درون یک بافت 
محصور شود؛ این انباشت هماتوم خوانده می‌شود. هماتوم‌ها 
ممکن است نسبتاً بی‌اهمیت باشند See)‏ در کبودشدگی‌ها) 
یا ASQ)‏ به قدری خون در خود انباشته کنند که باعث مرگ 
شوند Mis)‏ یک هماتوم گسترده ALS‏ صفاقی ناشی از 
پارگی یک آنوریسم شکافنده آئورتی؛ (فصل (V+‏ 
انباشت‌های بزرگ خون در حفرات مختلف بدن؛ 
هموتوراکس. هموبربکارد ۰ هموپربتوئن ۰ با هسمآرتروز؟ 


عروقی در ادامه و در شکل ۴-۵ نشان داده شده است: 


پس از آشیب cud gl‏ انقساضص سر خگیجه‌ها سریعاً رخ می‌دهد و 
جریان خون منطقه آسیب دیده رابه شکل قابل‌توجهی. 
کاهش می‌دهد (شکل (F-OA‏ که تا حد زیادی قابل انتساب 
به مکانیسم‌های رفلکسی نوروژنیک است و از طریق ترشح 
موضعی عواملی از Jud‏ آندوتلین " (یک تنگ‌کننده نیروهند 
رگی مشتق از آندوتلیوم) تشدید می‌شود. با این Se‏ این Fh‏ 
گذرا است و اگر به خاطر فعال شدن دستگاه‌های پلاگتی و 
انعقادی Ogu‏ خونریزی دوباره شروع می‌شد. 

هموستاز اولیه: تشکیل توبی پلاکتی. آسیب اندوتلیوم» فاکتور 
فون‌ویلبراند (WWE)‏ و کلاژن را در معرض قرار می‌دهد و 
این موضوع. چسبندگی پلاکتی و فعالیت آنها را تحریک 
می‌کند. فعال شدن پلاکت‌ها منجر به یک تغییرشکل 
چشم‌گیر و رهاسازی گرانول‌های ترشحی می‌شود (تغییر 
JSS‏ از دیسک‌های گرد کوچک به صفحات مسطح با 
برآمدگی‌های نیزه مانند که به‌طور قابل‌توجهی» سطح را 
افزایش داده‌اند). در عرض Lim‏ دقیقه» عوامل ترشح شده» 
پلاکت‌های دیگری را هم به محل احضار می‌کنند که برای 
تشکیل یک gas‏ انعقادی اولیه» تجمع " پیدا می‌کنند (شکل 
۴-8 

هموستاز ثانوبه: رسوب فیرین. آسیب عروق» ole‏ بافتی" را 
در Joes‏ آسیب» نمایان aS‏ عامل باقت» یک 
گلیکوپروتئین پیش انعقادی متصل‌شونده به غشا است که 
به‌طور معمول» توسط سلول‌های ساب‌اندوتلیال دیوارة 
عروقی te)‏ سلول‌های عضله صاف L‏ فیبروبلاست‌ها) 
بیان می‌شود. این ole‏ در ترکیب با عوامل ۷۲۲ (به ادامه 
بحث رجوع کنید) عمل می‌نماید تا آبشار انعقادی را فعال 
کندء که به فعال‌شدن ترومین می‌انجامد. ترومبین» فیبرینوژن 
در گردش را به فیرین نا محلول شکسته, و یک توری 
فیبرینی می‌سازد. ترومبین همچنین یک BAS JL‏ بالقوه 
پلاکتی نیز هست. که باعث تجمع هر چه بیشتر پلاکت‌ها در 
محل آسیب می‌شود. اين وقایع که هموستاز ثانوبه نام دارند. 
توپی پلاکتی اولیه را مستحکم می‌کنند (شکل ۴-۵). 
ats‏ لخة و باتجلاب ان قییرین پلیمریژه that‏ و 
پلاکت‌های تجمع ddl‏ منقبض می‌شوند تا یک توپی 
پایدار جامد بسازند تا از ادامةٌ خونریزی جلوگیری شود. در 
این مرحله» مکانیسم‌های تنظیم متقابل (متل فعال‌کنند 


2- thrombus 


4- aggregation 


1- ecchymose 
3- endothelin 


5- tissue factor 


Ngan ۰‏ زبرپوستی بزرگتر (Y-Yom)‏ (کبودشدگی‌ها) 
اکیموز نامیده می‌شوند. اریتروسیت‌های موجود در ین 
خسونریزی‌های مسوضعی توسط مناکروفاژها تججزیه و 
بیگانه‌خواری می‌شوند؛ سپس هموگلویین (رنگ قرمز = آبی) 
به طریق آنزیمی به بیلی‌روبین (رنگ آببی = سبز) و در 
نهایت به هموسیدرین (قهوه‌ای - طلایی) تبدیل می‌شود, 
که این‌ها مسئول تغییر رنگ مشخصه هماتوم می‌باشند. 


اهمیت بالینی خونریزی بستگی به حجم و میزان از دست 
رفتن OP OF‏ خروج سریع کمتر از ۲۰/ از حجم خون یا از 
دست رفتن آهسته مقادیر حتی بیشتر ممکن است اثر چندانی در 
بزرگسالان سالم نداشته باشد؛ با این حال, از دست دادن مقادیر 
بیشتر ممکن است منجر به شوک ناشی از خونریزی (ناشی از 
کاهش حجم خون) (که در زیر بحث شده است) شود. محل 
خونریزی نیز مهم است؛ آن مقدار خونریزی که در بافت‌های 
زیرپوستی جزتی خواهد Og‏ در صورت واقع‌شدن در مغز ممکن 
است باعث مرگ شود (شکل (F-FB‏ سرانجام» ازدست‌دادن 
آهن از هموگلوبین؛ و کم‌خونی ناشی از کمبود آهن که متعاقب آن 
رخ می‌دهد. در زمینه آزدست‌رفتن مزمن یا راجعه خون به خارج 
از بدن (مثلاء یک زخم پیتیک یا خونریزی قاعدگی) رخ می‌دهد. 
برعکس, آهن به طور موثری از گلبول‌های قرمز فاگوسیتوز شده 
بازیافت می‌شود» بدین ترتیب خونریزی داخلی (نظیر یک 
هماتوم) سبب فقر آهن نمی‌گردد. 


هموستاز و ترومیبوز 


هموستاز طبیعی ناشی از یک مجموعه از فرآیندهای به خوبی 
تنظیم شده است که خون را در رگ‌های طبیعی در یک حالت 
wl‏ و عاری از لخته نگاه می‌دارند. در حالی که باعث پیدایش 
سریع یک تویی متمرکز هموستالیک در محل آسیب رگی 
می‌شوند. شکل پاتولوژیک هموستاز تروبوز است که dy‏ معنای 
پیدایش یک لخته خون (تروبوس) " درون دستگاه ناگسسته رگی 
می‌باشد. ما بحث خود را با فرآیند هموستاز طبیعی و تنظیم آن» 
آغاز می‌کنيم» و با علل و پیامدهای ترومبوز ادامه می‌دهیم. 


هموستاز طبیعی 

هموستاز 13 یندی است که به دقت هماهنگی شده. و عوامل دخیل 
در آن تمام پلا کت‌هاء عوامل انعقادی و اندوتلیومی که در محل 
آسیب است می‌باشد؛ این اندوتلیوم باعث تشکیل Hod‏ خون 
می‌شود. تا از خونریزی جلوگیری کرده یا پیشرفت آن را محدود 
کند. توالی عمومی رویدادها در هموستاز در محل یک آسیب 


a : ۱‏ | گیرنذه 
(TXA2) A? olf ۱‏ آزاد شده از asl‏ ۱ 
(ADP)‏ و تسروهیو به تج he TR‏ می‌شوننه BPO‏ 


001۰ به فیبرینوژن منجر : جرخیعی آبضا 
Gpllb-Illa‏ : وهند. (C)‏ فعال شدن سوضفی آبشار 


Se yan‏ او CE NY‏ کی تی) هنجو به 
انسمفادی (شامل عامل بافتی و Ae‏ اجه توپی 
Oly pa‏ رین مک RS‏ کند. (00) مکانیسم‌های 
هموستاتیک او یی در “FO‏ — و ترومپوهد ولین؛ 
تنظیم متقابل؛ از SUT ab‏ شدن ۳۸-) (فیبرینو AS‏ ۲ 

فرآیند هموستاتیکك را بة محل آسیب محد ود می‌ساز ند. 


پلاسعینوژن بافتی ۱ ۸4 که توسط سلول‌های srg‏ 
eis‏ ۱ شود. تا تشکیل لخته را به 
ساخته می‌شود) وارد عمل می‌شوده تا vy ۳ 1 a‏ 
محل cays)‏ محدود کنند (شکل ۴-۵۲ 9 این فرایند )5 
نهایت به بازجذب لخته و ترمیم بافتی می‌انجامد. 


لازم به ast‏ است که سلول‌های اندوتلیال تنظیم‌کتنده‌های 
اصسلی هموستاز هستند؛ تعادل میان فعالیت ضدانعقادی و 
پیش‌انعقادی اندوتلیوم تعیین می‌کند که واقعه pe‏ 
ترومبوز, انعقاد یا حل شدن لخته باشد. سلول‌های آندوتلي 
طبیعی عوامل ضد انعقادی متنوعی ترشح می‌کنند که تجمع 
پلاکت‌ها و انعقاد را مهار می‌کنند و فیبرینولیز را افزایش 
می‌دهند. البته به دنبال آسیب یا فعال شدن» جهت این تعادل 
عوض شود و سلول‌های اندوتلیال فعالیت پیش انعقادی کسب 
می‌کنند (فعال کردن پلاکت‌ها و عامل انعقادی» که پیش‌تر 
توضیح داده شد. همچنین شکل ۴-۱۱ را ببینید). اندوتلیوم 
علاوه بر تروماء توسط پاتوژن‌های میکروبی» نیروهای 
همودینامیکی و واسطه‌های پیش‌التهابی مختلف فعال می‌شود. 
با توجه به اين که اندوتلیوم» عملکرد پلاکت‌ها را تعدیل کرده و 
می‌تواند محرک انعقاد باشد. در این جا بحث مفصلی راجع به 
نقشی پلاکت‌ها و عوامل انعقادی در هموستاز خواهیم داشت 
سپس به بررسی نقش‌های پیش انعقادی و ضدانعقادی اندوتلیوم 
می‌پردازيم. 


boy 
پلاکت‌ها با تشکیل پلاک هموستاتیک که نقایص عروقی را‎ 
می‌پوشاند و فراهم آوردن سطحی که فا کتورهای انعقادی فعال‎ 
شده را فرا می‌خواند و متمرکز می‌کند. نقش حیاتی در هموستاز‎ 
طبیعی ایفا می‌کنند. پلاکت‌ها قطعات سلولی بدون هسته‌ای‎ 
هستند که توسط مگاکاریوسیت‌های مغز استخوان به داخل‎ 


1- tissue plasminogen activator 


5 wre? a 


A. VASOCONSTRICTION 
Endothelium Basement membrane Artériole smooth muscie 


Endothelin release Reflex ECM (collagen) 
causes vasoconstriction vasoconstriction 


B. PLATELET ACTIVATION AND AGGREGATION 


Endothelium Basement 
membrane Collagen 


C. ACTIVATION OF CLOTTING FACTORS AND FORMATION 
OF FIBRIN 


شکل ۴-۵ هموستاز طبیعی. (۸) پس از آسیب 5 عوامل عصبی 
هومورال موضعی باعث یک انقباض رگی LAF‏ می‌شوند. WES B)‏ 
از طریق گیرنده‌های گلیکوپرو تئین 10 (GPIb)‏ به عامل فونویلبراند 
برروی بستر برون‌سلولی در معرض قرار گرفته؛ می‌چسبند و فعال شده 
دستخوش تغییر شکل و آزادسازی دانه‌ها می‌شوند؛ آدنوزین دی‌فسفات 


ADP induces 
conformational 
change 


Subendothelium 


شکل ۳-۶ 
صورت یک پل متصل‌کننده © میان کلاژن زیر اندو تلیوم و 5 SW os‏ 


چسبندگی و تجمع پلاکت‌ها. فا کتور فون‌ویلیراند به 


گلیکوپروتنین (Gplb) Ib‏ عمل می‌کند. تجمع پلاکتی نیز از طریق 
اتصال فیبرینوژن به گیرنده‌های پلاکتی Gplib-Hla‏ و متصل‌کردن 
تعداد زیادی از پلااکت‌ها به یکدیگر انجام می‌شود. نقائص مادرزادی در 
گیرنده‌ها یا مولکول‌های Sheil‏ مختلف منجر به بروز بیماری‌هایی 
می‌شوند که در کادرهای رنگی نشان داده شده‌اند. 


پلاکت‌ها را فعال می‌کند. PAR‏ به Sy Maul‏ شکست 
پروتئولیتیک توسط ترومبین» فعال می‌شود. ADP‏ جزئی از 
گرانول‌های اجسام متراکم است؛ بنابراین» فعال شدن 
پلاکت‌ها و رها شدن ADP‏ باعث فعال شدن تعداد بیشتری 
OSM‏ می‌شود؛ که این پدیده. تجدیدقو انام دارد. همچنینء 
پلاکت‌های فعال شده پروستاگلاندینی به نام ترومبوکسان 
(TXA2) ۸2‏ را تولید می‌کنند. که یک فعال‌کنندةٌ بالقوه‌یی 
تجمع پلاکتی است. آمپیرین تجمع پلاکتی را مهار کرده و 
یک نقص خونریزی‌دهندهٌ خفیف ایجاد «SiS, go‏ که این کار 
را با مهار سیکلواکسیژناز (یک آنزیم پلاکتی مورد نیاز بای 
ساخت (TXA2‏ انجام می‌دهد. هر چند این پدیده کمتر 
شتاخته شده است. اما به نظر می‌رسد که عوامل رشد آزاد 
شده از پلاکت‌ها هم در ترمیم دیوارهٌ رگ به دنبال آسیب؛ 
تجمع پلاکتی به دنبال فعال شدن آنها. تغییر ساختاری در 
گلیکوپروتئین 10/111 که با فعال شدن پلاکتی رخ می‌دهد, 


[- P-Selectin 2- dense bodies 
3- protease-activated receptor 


4- thromboxane A2 


7 ggg ram 


جریان خون ربخته می‌شوند. عملکرد پلا کتی به عوامل زیر 

بستگی دارد: گیرنده‌های گلیکوپروتئینی گوناگون» یک اسگلت 

سلولی انقباضی و دو نوع گرانول سیتوپلاسمی. گرانون‌های CUNT‏ 

مولکول چسبندگی سلکتین -۶ را بر روی غشاهای خلد بعروز 

می‌دهند (فصل ۳) و حاوی پروتئین‌های دخیل در انعقاد مثل 
فیبرینوژن» عامل انعقادی ۰۷ و WWE‏ و نیز عوامل پروتئینی که 

ممکن است در ترمیم زخم نقش داسته باشند Sta]‏ فیبرونکتین» 

عامل پلاکتی ۴ (یک کموکین متصل‌شونده به هپارین)» عامل 

رشد مشتق از پلاکت (PDGF)‏ و عامل تغییرشکل دهندة [B‏ 

می‌باشند. سایر گرانول‌ها اجسام‌متراکم " یا گرانول‌های > هستند 

که حاوی آدنوزین دی‌فسفات (ADP)‏ و آدنوزین‌تری فسفات 

کلسیم یونیزه. سروتونین» و اپی‌نفرین می‌باشند. 

پس از یک آسیب تروماتیک رگی, پلاکت‌ها با اجزایی از 

بافت همبندی زیر اندوتلیوم بر خورد می‌کنند. مثل WWE‏ و 

کلاژن. در اثر تماس با این پروتئین‌هاء پلاکت‌ها دست‌خوش یک 

توالی از واکنش‌هایی می‌شوند که منجر به تشکیل توپی پلاکتی 

می‌شوند (شکل (F-OB‏ 

« اتصال یلاکتی به‌طور عمده توسط تعامل با VWE‏ 
واسطه‌گری می‌شود. WWE‏ مانند یک پل ارتباطی بین 
گلیکوپروتئین Tb‏ سطح پلاکت (Gplb)‏ و کلاژن در معرض 
قرار گرفته Jor‏ می‌کند (شکل ۴-۶). نقایص ژنتیکی 
VWF‏ (بیماری فون ویلبرانده فصل ۱۴) یا 010 (سندرم 
برنارد سولیر) منجربه اختلالات خونریزی دهنده می‌شود 
گنه این Mtns‏ گوافی. پر اهمیت این خوانتل اسست, 

۰ پلاکت‌ها پس از اتصال. به سرعت تخیر شکل می‌دهند و از 
دیسک‌های صاف» به اجسام مضرس (شبیه خارپشت 
دریایی) تبدیل می‌شوند که سطح بسیار زیادی دارند. همراه 
با این تغییر گلیکوبروتتین 110/111 نیز تغییر کرده. و تمایل 
آن به فیبرینوژن (مطالب بعدی را ببینید) افزایش می‌یابد. و 
نیز فسفولپیدهای دارای بار منفی (مخصوصاً فسفاتیدیل 
سرین) به سطح پلاکت bale‏ می‌شوند. این فسفولیپیدها 
به کلسیم متصل شده و به عنوان هسته‌های جایگاه‌های 
اتصال برای گرد هم آملان مجموعه‌های عوامل انعقادی, 
Jos‏ می‌کنند. 

ais‏ (واکنش رهاسازی) محتوای گرانول‌ها هم زمان با 
تفییرات در شکل ظاهری پلاکت‌ها. اتفاق می‌افتد. معمولا 
هر دوی این اتفاقات با هم» فعال شدن پلاکتی نامیده 
می‌شوند. فعال شدن پلاکت‌ها توسط عوامل مختلفی 
تحریک می‌شود؛ شامل فاکتور انعقادی ترومبین و “ADP‏ 
ترومبین از طریق نوع.خاصی گیرندة متصل‌شونده بح 
پرهتگین 0 به نام گرنده فعال شده توسط پروتناز (PAR)‏ 


تگی نش لخته به 
که مد توضیح داده می‌شود وابستگی تشکیل لخته به عوامل 
مختلف. در aly)‏ آزمایش موجود در آزمایشگاه با عروق PsP‏ 
بدن؛ متفاوت است (FHV JSS)‏ با این حال تشکیل asd‏ چه در 


زمایشگاه» از ۱ 
بدن موجود زنده و چه در محیط آزمایشگاه از صول کلی 


US, ude‏ که ay‏ شرح زیر است: 

a \ yh از فعال شدن آنز‎ dine re . : 

pts‏ وس و و 

انعقادی به صورت پشت سر هم از 2 

دیگر سپرده می‌شوند (شکل ۴-۸). هر یک از واکنش‌های 

موجود در اين مسیر تاشی از گردهمآیی مجموعه‌ای متشکل از 

یک آنزیم (عامل انعقادی فعال‌شده4 یک سوسترا (شکل 
پیش‌آنزیمی عامل انعقادی)» و یک کوفاکتور (تسویح‌کننده 

واکتش) می‌باشد. 5 5 
این اجزا بر روی یک مجموعه ضسقولیییدی با بار منفی سوار 

می‌شوند و توسط بون‌های کلم در کنار هم نگاه داشته 

می‌شوند. (به همین دلیل است که شلاتورهای کلسیم از اتعقاد 

خون جلوگیری می‌کنند). توانایی فاکتورهای انعقادی ۰11 ۰۷11 DX‏ 

و X‏ برای اتصال به کلسیم نیازمند این است که گروه‌های اضاقی 

7 کربوکسیل به صورت آنزیمی به برخی از ریشه‌های گلوتامیک 

اسید بر روی این پروتئین‌ها متصل شوند. کوفاکتور این Sg‏ 

ویتامین >1 است. آنتاگونیست این واکنش داروهایی نظیر 

کومادین هستند که به‌طور متداولی به عنوان ضدانعقاد از آن 

استفاده می‌شود. 
به‌طور سنتی و بر اساس مطالعات انجام شده در 

آزمایشگاه‌های بالینی, انعقاد خون به دو مسیر خارجی" و 

داخلی " تقسیم شده است (شکل ۸ ۴۶-۷). 

۶ مان بروترومیین (PT)‏ فعالیت پروتئین‌های مسیر خارجی 
(عوامل ۰۷۷۲ HX‏ (پروترومبین) و ۷ و فیبرینوژن) را 
ارزیایی می‌کند. به‌طور خلاصه, عامل بافتی, قسفولیپیدها و 
کلسیم به پلاسما )02938 شده و زمان تشکیل یک لخته 
فیبرینی ثبت می‌شود. 

* زمان تبی پروترومبین (PTT)‏ عملکرد پروتئین‌های مسیر 
داخلی (عوامل WAV X VIM AX XT XI‏ و فیبریتوین) 
را ارزیابی می‌کند. در اين ارزیابی,لخته شدن پلاسما با 
افزودن ذرات دارای بار منفی Mee)‏ شيشه مات) شروع 
می‌شود؛ این ذرات با همکاری فسفولیپیدها و کلسیم» عامل 
XU‏ (عامل هاگن) را عال می‌کنند. سپس» زمان تشکیل 
لخته فیبرینی» ثبت می‌شود. 


[- Glanzmann thrombasthenia 


2- extrinsic 3- intrinsic 


به قیبرینوژن اجازه اتصال می‌دهد. فیبرینوژن یک پلی‌پیتید 

?9 ظرفیتی پلاسمایی است که بین پلاکت‌های مجاور پل 
می‌سازد و منجر به تجمع il‏ می‌شود. کمبود ارثی 
2( منجر به ایجاد یک بیماری خونریزی‌دهنده Ay‏ 
pls‏ تروماستنی PIS‏ می‌شود. موج Sy)‏ تجمع, 
برگشت‌پذیر acl‏ اما فعال شدن هم زمان ترومبین توپی 
پلاکتی را ایجاد فعالیت و تجمع بیشتر پلاکت‌هاء و با القای 
اقباض gS,‏ غیرقابل برگشت تثبیت می‌کند. انقباض 
پلاکتی dy‏ اسکلت سلولی وابسته است و پلاکت‌های تجمع 
يافته را فشرده می‌کند. به موازات این تغییرات» ترومبین 
همچنین قیبرینوژن را به cud‏ نامحلول تبدیل می‌کند. 
فیبرین پلاکت‌ها را در محل, می‌چسباند و توبی ثاتوبه 
هموستاتیکك نهایی را می‌سازد. گلبول‌های قرمز به دام افتاده 
و لکوسیت‌ها هم در توپی‌های هموستاتیک وجود دارند. 
حضور لکوسیت‌ها به دلیل چسبندگی آنها Pay‏ سلکتین 
موجود بر روی پلاکت‌های فعال شده. می‌باشد. 


اتصال. فعال شدن و تجمع پلاکت‌ها 


a‏ تن اندوتلیال غشای پایه زیر ECM‏ را نمایان 
می‌سازد؛: پلا کت‌ها در محل‌های آسیب آندوتلیال و از 
طریق اتصال با VWF‏ در گیرنده‌های 0۳10 پلاکت به 

اتصال WH‏ منجر به فعال شدن پلاکت‌ها می‌شود. 
این فرآیند باعث ترشح محتویات گرانول‌های پلاکت‌ها 
نظیر کلسیم (کوفاکتور بسیاری از پروتئین‌های 
انعقادی) و ADP‏ (واسطه‌ای جهت فعال شدن بیشتر 
پلااکت‌ها) می‌شود. همچنین تغییرات قابل توجهی در 
شکل و ترکیب gl ie‏ پلاکت‌ها و فعال شدن 
گیر نده‌های 611/111 رخ می‌دهد. 

© گیرنده‌های ۳/12 موجود بر روی پلاکت‌های 
فعال شده اتصالات متقاطعی با فیبرینوژن برقرار 
می‌کتند که سبب تجمع پلاکت می‌شود. 

ه فعال شدن همزمان ترومبین, تجمع فیبرین را افزایش 
مي‌دهد و توپی پلا کتی را در محل ثابت می‌کند. 


آبشار لثعقاری 
آیشار انعقادی یک سری از وا کتش‌های آنزیمی تقویت کنتده است 
که متجر به رسوب یک God‏ فیبرینی نامحلول می‌شود. همان طور 


CLOTTING IN THE LABORATORY CLOTTING IN VIVO 
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شکل ۴-۷ آبشار انعقادی در colts best‏ و در بدن (A)‏ در آزمایشگاه» تشکیل Pera‏ با افزودن فسفولیپیدها؛ کلسیم و با ماده‌ای با a gh‏ مثل 
خرده‌های شیشه (مسیر داخلی) و یا منبعی از عامل بافتی (مسیر خارجی) شروع می‌شود. (8) در بدن» عامل بافتی آغازگر اصلی انعقاد است» و توسط 
حلقه‌های بازخورد حاوی ترومبین» تقویت می‌شود (خطوط نقطه‌چیین». پلی‌پپتیدهای قرمز» عوامل pb‏ فعال» و پلی‌پپتیدهای سبز تیره عوامل فعال‌اند» 
در حالی که پلی‌پپتیدهای سبز روشن شبیه کوفا کتورها هستند. 


Active coagulation 
factor (enzyme) 


inactive coagulation 


Phosphalpie factor (substrate) 


surface 


Tissue factor 


Activated factor X (Xa) 


de pone (ترومبین) تبدیل می‌کند.‎ We ,که به نوبه خود حامل 11 (پروترومبین) را به عامل‎ Ma نمایش ترسيمي تبدیل عامل 5 به عامل‎ ۴-۸ Seiad 
بافتی) (سوار شده بر روی فسفولیپید‎ fale) و یک تسریم‌کنند؛ُ وا کنش‎ CK یک سوبسترا (عامل‎ (VHa وا کنش اولیه متشکل از یک پروتئاز (عامل‎ 
XB انجام وا کنش ضروری هستند. سپس عامل‎ sly سطح پلاکت‌ها) می‌باشد. یون‌های کلسیم اجزاء گرد هم آمده را در کنار یکدیگر نگاه می‌دارند و‎ 
فعال‌شده به بخش آنزیمی یک مجموعه مجاور دوم موجود در آبشار انعقادی تبدیل می‌شود» و با همکاری عامل ۷۵ که یک تسریم‌کننده وا کنش است؛‎ 
تبدیل می‌کند.‎ Ha سیوبسترای پروترومبین را به ترومبین (عامل‎ 


اکاربپش الشهابي: ۰۸ همین بر روی ساول‌های 
اریابی: الدوتلیوم و سابر الواع سلول‌ها بیان می‌شونه (شکل 
Jab ۱ (P®‏ سازی این گیرنده‌ها توسها ترومبین, واسعله 
آثار پیش lg‏ بوده که منجر به ترمیم بافنی tS)»‏ 


۱ ۱ wh و‎ gA 


۰ 
مواجهه با اندونلبوم طبیعی از بک ماده پپش العفالای» به 
Sy‏ شد انعلاد بدبل می‌شود (مکالپسم‌های آن Vang‏ 
gl‏ ره داده خواهد (ud‏ اپن عملگره مشنافض, از گسترش 
ay asl‏ چاهاپی غبر از محل آسپب رگی: جاوگیری می‌کند. 
Platelet Pndothie‏ 
۱۱۱۱۱( . 
win activation.‏ ۴ / 
toms ,‏ 
Lyimphooyte‏ \ 
Gotlvation‏ ۳۱ 2 


Thrombin 


Mori ay ; 
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Neutroplill 
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شکل hah — ۴ ۰٩‏ تروسین در هموستاز و فعال rode‏ سلول, ترومبین 
با تجزبه فیبرپنوژن: فیبرین تولید می‌کنا فا کتور XID‏ (که مسئول 
بر فراری اتصالات مقاطلع در فیررین و ابجاد لخته نامحلول است) را فعال 
می‌کند. و با Shab‏ کر دن فا کنو رهای انسمادی متعدد دیگر آبشار انعفادی را 
تقریت می‌کند. (شکل ۳-۷). ترومبین از طریق گیر نده‌های Shad‏ شده 
توسط پروتتاز (PAR)‏ (۱) تسجمم پبلاکتی و نرشح 1۸ و CY)‏ 
اندو ثلبوم را فمال می‌کنا. که با نولید مولکول‌های اتصالی لوکوسپت 
واسعله‌های مختلف فیپربئولپتپکه CEPA)‏ واز وا کتیو (NOG)‏ با 
سبتوکینی (۳۱(۱۱) پساسخ می‌دها.. همچنین (۳) لوکوسیت‌ها Sd‏ 
می‌شوند و اتصال آنها به اندو تلیوم فعال شده افزايش می‌بابد. ۸ 
ماتریکس خار ج سلولی! NO‏ نبتر PDGF tA S'S‏ فا کتور رشد مشنق 
از پسلاکتا را پسروستا Gy WAS‏ را (پسر وسناسایکلین)۱ ,4 
تر ومبوکسان ر۱۸ t-PA‏ فعال‌کننده پلاسمبنوژن نوع بافتی. برای مشاهده 
فمالیت‌های ضدانعفادی ثرومبین از Geshe‏ ترومبومدولین به شکل ۲۰۱۱ 
رجوع کنید. 


|. angiogenesis 


ار چه آ[مابش‌های ۳۲ و ۳۲۲ ارزش بالابی «ر ارزبابی 


عملکره Saline‏ انعقای در پیماران oth Jo‏ اما aylhg‏ منصر به Mba‏ 
را فر بش موجوه زنده تکرار bith gah‏ این موضوع بیش از همه با 
در far‏ گرفش gales DS‏ کسبوة عواسل اعلاای Abin‏ 
مشص Wied‏ اس موز عوامل ۷۱۱ IK VI‏ و 2 با 
اعتلا لاب غوثر بز«هنده متوسط ۷ شدید همراهی ذارئد» و Ay‏ 
نظر میرسد نقص فر پروترومبین, با عبات مفاپرت ذارد, اما 
کمبودهای عامل AN‏ تما با خوثر بزی‌های diye‏ همراهی دار ند 
و مبتلابان به کمپود عامل KIN‏ خوتریزی ندارند, در gly‏ نها 
مسعد ترومبور می‌باشند, می‌توان اثر متناقض کمروذ Sale‏ ۷۱۱ 
را با توجه به نقش آن در مسهر فیپریتولیز (بعداً توضیح داده 
می‌شود) شرح tala‏ با ابن Slo‏ شواهدی از الگوهای ازمارشی 
وجود دارذ که بیان می‌کند عامل ۲۱۱ ممکن است ذر شرایما 
خاصی» ترومبوز را گسترش دهد. | bold‏ این مشاهدات به 
بیماری‌های ترومبوتیک انسان, هنوز کاملاً مشخص نیست, 


می‌رسد ذر بدن؛ مجموعه عامل (Vila‏ عامل بافتی موم‌ترین 
oy IK Sle oF flab‏ و محموعه ole‏ ۱(۸/ عامل Villa‏ 
مپهم‌ثرین فعال‌کننده عامل X‏ می‌باشد (شکل ۴۰۷۷). به نظر 
خونریزی, به توانایی ترومبین در فعال کردن عامل XE‏ (همانند 


برای تقویت آبشار انمقادی است. 


در میان عوامل انسمای؛ ترومبین از مه میم y‏ است: زیر 


فعالیت‌های آنزیمی مننوع آن, جنبه‌های مختلف هموستاز را 
کنترل کرده, و نشکیل لخته را به الهاب و ترمیم مرتبط می‌کند. 
از gle‏ مهم‌ترین فعالیت‌های ترومبین؛ می‌توان به موارد زبر 
اشاره کرد 


تبدیل فیبرینوزن؛ به رشته‌های متقاطع فیبرین. ترومبین 
مستقیماًفیبرینوژن محلول را به مونومرهای فیبرین تبدیل 
می‌کند. که این مونومرها پلیمریزه شده و یک فیبریل 
نامحلول می‌سازند. ترومبین همچنین فرآبند انعقاد را 
تقویت می‌کند. و اين کار را از طریق فعال کردن XI Jake‏ و 
همچنین دو کوفاکتور حیاتی (عامل ۷ و عامل ۷111) انجام 
می‌دهد؛ همچنین با فعال کردن عامل ۱۱۱۱ که رشته‌های 
فیبرین را با پیوند کووالان dy‏ هم متصل AS gn‏ نوبی 
هموستاتیک dy gil‏ را ثثبیت می‌کند. 

فعالسازی MSI,‏ ترومبین می‌تواند با فعال کردن 
۸۵ القاکننده فعالیت و تجمع پلاکتی باشد و به این 
طریق عملکرد پلاکت‌ها را به انعفاد مرتبط سازد. 


۰ 


Plasminogen 


/ 
Platelets 


Plasrmin Endothelium 


۳ ۰ ۷۴-۱ $02 ۷ ی ۲ oo‏ 
شکل سیستم فیبرینولیتیکک, که فعال‌کننده‌ها و مهارکننده‌های مختلف پلاسمینوژن را OLS‏ می‌دهد (به متن مراجعه NARS‏ 


cod‏ و هنگامی که dy‏ فیبرین متصل AL:‏ بیشترین میزان 
فعالیت را دارد. این ویژگی باعث شده t-PA‏ یک عامل درمانی 
مفید SL‏ چرا که فعالیت فیبرینولیتیک آن Free‏ به محل‌های 
ترومبوز اخیره محدود است. پلاسمین نیز هنگامی که فعال شود. 
به ISS‏ دقیقی توسط عوامل تنظیم متقابل مثل مهارکننده ره 
پلاسمین, کنترل می‌شود؛ این مهارکننده یک پروتئین پالاسمایی 
است که به پلاسمین آزاد متصل شده و آن را سریعاً مهار می‌کند. 


عوامل انعقادی . 


o‏ انعقاد از طریق یک سلسله تبدیل‌های آنزیمی 
پروتئین‌های موجود در گردش خون و پروتئین‌های 
ساخته شده موضعی صورت می‌گیرد. 

ه عامل بافتی آزاد شده در موضع | rarer‏ مهم‌ترین 
آغازگر آبشار انعقادی در بدن موجودات زنده است. 

ه در مرحله نهایی انعقاد. ترومبین. فیبرینوژن را به 
فیبرین نامحلول تبدیل می‌کند. این ماده به تشکیل 
توبی نهایی هموستاز کمک می‌کند. 

انعقاد به‌طور طبیعی به محل‌های آسیب عروقی 
محدود می‌گر دد: 
 @‏ محدود شدن فعالیت آنزیمی به مجموعه‌هاي 

فسفولیپیدی حاصل از پلاکت‌های فعال شده یا 
اندوتلیوم. 


1- dilution 


عوامل مهروولنتره انعقاو. فرآیند انعقاد باید از زمان 
شروع» به محل آسیب رگی محدود شود تا از عواقب زیانبار 
جلوگیری شود. یک عامل محدودکننده ترقیق۱ ساده است؛ 
خون syle‏ عبور کرده از محل آسیب» عوامل انعقادی فعال را با 
خود می‌برد» و به سرعت توسط کبد از جریان خون برداشته 
می‌شوند. عامل دوم. نیاز به فسفولیپیدهای با بار منفی است؛ 
همان طور که گفته شد این فسفولیپیدها عمدتاً توسط 
پلاکت‌هایی که از طریق تماس با ماتریکس زیر اندوتلیوم در 
محل‌های آسیب رگی فعال شده‌اند. تأمين می‌شوند. با این Je‏ 
مهم‌ترین مکانیسم‌های تنظیم متقابل شامل عواملی هستند که 
توسط اندوتلیوم سالم مجاور محل آسیب بیان می‌شوند (بعداً 
شرح داده خواهد شد.) 
فعال شدن آبشار انعقادی» همچنین یک USNs pd ET‏ 
را راهاندازی می‌کند» که اندازه لخته را محدود کرده. و بعداً منجر 
به تحلیل آن می‌شود (شکل ۴-۱۰). فیبرینولیز به طور عمده 
توسط فعالیت آنزیمی پلاسمین صورت می‌گیرد» که GALS)‏ 
فیبرین را شکسته. و در پلیمریزاسیون آن تداخل ایجاد می‌کند. 
افزایش سطح محصولات شکست فیبرینوژن Voce)‏ به نام 
CY gare‏ شکست فببرین نامیده می‌شوند) خصوصا D‏ 
دایمرهای مشتق از فیبرین» مارکرهای بالینی مفیدی برای 
موقعیت‌های ترومبوتیک مختلفی هسنند Tse)‏ شرح داده 
می‌شود). پلاسمین, از کاتابولسیم آنزیمی پیش‌ساز غیر فعال در 
گردش خون یعنی پلاسمینوژن ساخته می‌شود. این شکستن 
می‌تواند از طریق مسیر وابسطه به عامل XI‏ باشد (که احتمالا 
ارتباط بین کمبود عامل 2611 و ترومبوز را توجیه می‌کند) یا از 
طریق فعال‌کننده‌های پلاسمینوژن. مهم‌ترین فعال‌کننده 
پلاسمینوژن» t-PA‏ است؛ که Gres‏ توسط اندوتلیوم ساخته 


(requires protein S) 


Inactivates factors Va and Villa 


۳ SSS 


| Platelet adhesion (held | 
| together by fibrinogen) | 


Collagen 


5 ۸ شا Gael Ab Shue‏ اندو تلیوم ral‏ (در بالا) 5 خصوصیات پیش‌انعقادی اندوتلیوم آسیب‌دیده یا فعال شده (در پایین). NO‏ 
نیتریک اکسید؛ PGI?‏ پروستا گلاندین 2 (پروستا سیکلین)؛ t-PA‏ فعا لکننده‌های پلاسمینوژن بافتی؛ WWF‏ عامل فون sil Ly‏ گیر نده‌های تر وعبین» 


انر و تلیو ۴ 

معمولاً تعادل بین عملکرهای پیش انعقادی و ضد انعقادی 
اندوتلیوم مشخص می‌کند که لخته تشکیل شود. گسترش یابد با 
حل شود (شکل ۴-۱۱). سلول‌های اندوتلیوم طبیعی» عوامل 
متعددی را بیان می‌کنند که فعالیت‌های پیش‌انعقادی پلاکت‌ها و 
عوامل انعقادی را مهار کرده» و فیبرینولیز را تقویت می‌کند. این 
عوامل هماهنگ با هم کار کرده, تا جلوی ترومبوز را بگیرند و 
تشکیل لخته را را به محل‌های آسیب عروقی محدود کنند. به 
هر Jb‏ اگر سلول‌های اندوتلیوم آسیب دیده یا در معرض 
عسوامل پیش‌التهابی قرار بگیرند. بسیاری از خصوصیات 
آنتی‌ترومبوتیک خود را از دست می‌دهند. در این جاء ما مبحث 
هموستاز را با تکیه بر فعالیت‌های آنتی‌ترومبوتیک اندوتلیوم 
طبیعی» تکمیل می‌کنیم؟ سپس حین بررسی ترومبوز, به aio’‏ 
تاریک سلول‌های اندوتلیال می‌پردازيم. 


گیرنده‌های فعال‌شونده با پروتئاز (PARS)‏ نیز نامیده می‌شوند. 


en‏ مپارکننده‌های در yas‏ عوامل انعقادی. مثل 
آنستتی‌ترومبین TD‏ که فعالیت آن تتوسظ 
مولکول‌های شبه هپارین بیان شده بر سطح 
اندوتلیوم. افزايش می‌یابد. 

بیان ترومبومدولین بر روی سلول‌های اندوتلیال 
طبیعی که به ترومبین متصل شده و آن را به یک 
ضدانعقاد تبدیل می‌کند. 

۰ فعال‌شدن مسیرهای فیبرینولیتیک (به‌طور مثال 
به دنبال ارتباط فعال‌کننده بافتی پلاسمینوژن با 
فیبرین). 


ترومبوز 

سه اختلال اصلی که سبب تشگیل ترومبوز می‌شوند a jet‏ از+ (۲۱ 
آسیب اندوتلیال, (۲) ایستایی يا تلاطم جریان خون و (۳) افزایش 
انفقاد پذ بری خون (تریاد و بر شو) (شکل ۳-۲ نرومپور برای 
انسان مدرن دردسرساز است جرا AS‏ زهینه‌ساز شدیدترین و 
شایع‌ترین انواع بیماری‌های قلبی عروقی می‌باشد. در این Le‏ 
تمرکز ما برروی علل و نتایج آن است؛ نقش آن در بیماری‌های 
قلیی عروقی به تخصیل در فصل‌های ۱۰ و ۱۱ توضیع داده شده 


Gus) 


آسیب اثرو تلیال 


آسیب اندوتلیومی منجر به فمال شدن پلاکت‌هاء تقریباً همیشه 
زمینه‌ساز تشکیل لخته در قلب و گردش خون شریانی (جایی که 
جریان CYL‏ خون Bk‏ از تشکیل لخته می‌شود) است. به شکل 
قابل توجهی, لخته‌های قلبی و شریانی معمولاً غنی از پلاکت‌اند. 
و به نظر می‌رسد فعالیت و چسبندگی پلاکتی یک پیش نیاز 
ضروری برای تشکیل لخته» در شرایط فشار SVG‏ تیز و برنده 
(مثل شرایطی که در شریان‌ها وجود دارد) می‌باشد. با این 
نگرش, می‌توان بخشی از علت استفاده از آسپیرین و سایر 
مهارکننده‌های پلاکتی در بیماری عروقی کرونر و انفارکتوس حاد 
میوکارد را توضیح داد. 

مشخصاء آسیب شدید اندوتلیومی می‌تواند با در معرض قرار 
دادن VWF‏ و ole‏ بافتی» شروع ترومبوز را تحریک کند. به هر 


۱ 


6 [ENDOTHELIAL INJURY] ۱ 
BLOOD FLOW ۲ [ HYPERCOAGULABILITY ۱ 


شکل ۴-۱۲ تریاد ویرشو در ترومبوز. یکپارچگی آندوتلیوم به 
تنهایی مهمترین عامل است. اختلال در پیش - انعمادها با ضد انعمادها 


می‌تواند تعادل را به سمت ترومبوز» به هم بزند. جریان غیرطبیعی حون 
(ایستایی یا جربان گردابی)» يا مستقیماً و یا به صورت غیرمستقیم از طریق 
اختلال عملکرد اند و تلیوم سبب افزایش انعقادپذیری می‌شود. 


[- Tissue Factor Pathway Inihbitor 


lve pas‏ آنستی‌ترومبوتیک انسدوتلیوم را می‌توان به 

فعالیت‌هایی که بر روی پلاکت‌ها و عوامل انعقادی aloes‏ 

می‌دهند. و قیبرینولیز, تقسیم کرد. 

ارات مهار پبلاکتی. یکی از آثار مشخص آندوتلیوم دست 
نخورده» این است که به عنوان مانعی برای پوشاندن کلائن 
و ۲۷۴ زیر اندوتلیوم از پلاکت‌ها عمل می‌کند. به هر حال, 
اندوتلیوم سالم همچنین تعدادی از عواملی را ترشح می‌کند 
که فعالیت و تجمع یلا کتی را مهار می‌کنند. از مهم‌ترین این 
عوامل می‌توان پروستامیکلین (PGI2) X=‏ نیترکک اکسید 
(NO)‏ و آدنسوزین دی‌فسفاتاز را نام برد. آدنوزین 
دی‌فسفاتاز سطوح ADP‏ ,| کاهش می‌دهد؛ همان‌طور که 
پیشتر گفتیم» ADP‏ یک فعال‌کننده بالقوة تجمع پلاکتی 
است. در نهایت؛ سلول‌های اندوتلیوم به ترومبین متصل 
شده و فعالیت آن را تغییر می‌دهند؛ ترومبین یکی از 
قوی‌ترین فعال‌کننده‌های پلاکتی است. 

» ارات ضد انعقادی. اندوتلیوم طبیعی عوامل انعقادی را از 
عامل بافتی موجود در جدار رگ‌ها جدا کرده» و عوامل 
متعددی )| بیان می‌کند که به‌طور فعال, با انعقاد مقابله 
می‌کنند» از همه مهم‌تر ترومبومدولین» گیرنده پروتئین » 
اندوتلیومی» مولکول‌های شبه ecu yam‏ و مهارکننده مسیر 
عامل بافتی» می‌باشند - ترومبومدولین و گیرنده سروتین 6 
اند وتلیومی در مجموعه‌ای بر روی سطح سلول اندوتلیال, به 
ترتیب به ترومبین C Song‏ متصل می‌شوند. هنگامی که 
به این مجموعه متصل Nigh‏ ترومبین توانایی‌اش را در 
فعال کردن عوامل انعقادی و پلاکت‌ها از دست did‏ و در 
عوض پروتئین C‏ را شکسته و فعال می‌کند. پروتئین SLC‏ 
پروتئاز وایسته به ویتامین K‏ بوده که به پروتئین 8 به عنوان 
کوفا کتور نیاز دارد. مجموعه فعال شده پروتئین 0/ پروتئین 
S‏ یک مپارکننده بالقوه عوامل انعقادی Va‏ و ۷1112 است. 
مولکول‌های شبه هپارین بر سطح آندوتلیوم. به 
آنتی‌ترومبین 111 متصل شده و آن را فعال می‌کنند. که به 
نوبه خود ترومبین و عوامل ۵ Xla Xa‏ و 2112 را مهار 
می‌کند. استفاده بالینی Croke‏ و داروهای مرتبط با sl‏ ” 
مبنای توانایی آنها در تحریک فعالیت آنتی‌ترومبین 11] 
می‌باشد. مهارکننده مسیر عامل بافتی ([۲1۳۳) هم مانند 
پروتئین a C‏ پروتئین 5 به عنوان کوفاکتور نیاز دارده و 
همان طور که از اسمش پیداست به مجموعهٌ عامل بافتی/ 
عامل Vila‏ متصل شده و آن را مهار می‌کند. 

۰ _ آثارفی‌بنولیتکک. سلول‌های اندوتلیوم طبیعی» ۳۸-) تولید 
می‌کنند. همان‌طور که پیش‌تر توضیح داده شد. ۱-۳۸ یک 
جزء کلیدی از مسیر فیبرینولیتیک می‌باشد. 


6 هر دو باعث القای فعالیت اندوتلیوم و افزایش قعالیت پیش 
pola‏ می‌شوند (از طربق تغییراتی که در بیان ژن‌های 
اندوتلیوم؛ توسط جریان خون القا می‌شود؛ 

ه هنگامی که جریان خون آهسته است ابستایی به پلاکت‌ها 

و گلبول‌های سفید اجازه می‌دهد که در تماس با اندوتلیوم 

wen‏ شست‌وشوی عواصل انعقادی فعال را 

۳ کرده» و wb‏ جریان ورودی مهارکننده‌های عوامل 


انعقادی می‌شود. 


آشفتگی و جریان خون ایستاء ? شرابط بالینی ene‏ به 

ترومبوز می‌شوند. پلاک‌های آترواسکلروتیک زخمی نه تنها 

ECM‏ زیر اندوتلیوم را در معرض قرار می‌دهند» بلکه باعث 

آشفتگی هم می‌شوند. اتساع‌های pe‏ طبیعی آئورتی و شریانی 

(که آنوریسم نام دارند) ایستایی موضعی ایجاد کرده» و به دنبال 

آن به محل‌هایی مستعد ترومبوز تبدیل می‌شوند (فصل (A‏ 

انفارکتوس حاد میوکارد موجب ایجاد میوکاردی می‌شود که به 

3 عوفحی قابلیت انقباض خود را از دست داده است. بازارابی 

بطنی که پس از انفارکتوس‌های جزئی‌تر اتفاق می‌افتد. می‌تواند 

منجر به تشکیل آنوریسم شود. در هر دو مورد. به دلیل ایستایی 

موضعی خون, ترومبوزهای جداری قلبی بهتر تشکیل می‌شوند 
(فصل ۱). تنگی دریچه میترال (مثلاً پس از بیماری روماتیسم 
قلبی) منجر به انساع دهلیز چپ می‌شود. در ارتباط با 
فیبریلاسیون دهلیزی, یک دهلیز متسع نیز باعث ایستایی شده 
و محلی برای تشکیل لخته می‌باشد. سندرم‌های افزایش 
چسبندگی " (مثل پلی‌سیتمی وراء فصل ۱۲) مقاومت به جریان 
خون را افزایش داده و ایستایی در عروق کوچک ایجاد می‌کنند. 
گلبول‌های قرمز بد JSS‏ در کم‌خونی سلول‌های داسی‌شکل 
(فصل ۱۲) انسدادهای عروقی ابجاد کردهء و ایستایی hole‏ نیز 
مستعد ایجاد ترومبوز می‌باشد. 


افزایش انعقاریزیری 

افزایش انعقادپذیری به تمایل غیر طبیعی و بالای خون به لخته 
شدن اطلاق می‌شود. که معمولاً در اثر تغییراتی در عوامل انعقادی 
رخ می‌دهد. عموماً با شیوع کمتری در ایجاد حالت‌های 
ترومبوتیک نقش op‏ ولی بااین‌حال یکی از عوامل خطر 
زمینه‌ساز مهم ترومبوزهای وریدی محسوب می‌شود. این حالت 


1- prothrombotic 

2- Plasminoyen activator inhibitor 

4- stasis 

6- hyperviscosity syndromes 


3- turbulence 


5- laminar 


pales!‏ پابه 


عال, التپهاب و plo‏ مخرک‌های زیان بار نیز با تغیبر ayy‏ بیان 
ژن‌های سلول‌های اندوتلیال به شرایط «پیش‌انعقادی WO‏ محرک 
وقوغ ترومبورز هستند. cyl‏ تغییر گاهی فعال شدن اندوتلبوع با 
اخثلال عملکرد نامیده می‌شود و ممکن است بر اشر عوامل 
مختلفی القا شود. شامل: آسیب فیزیکی» عوامل عفونی» جریان 
we‏ طبیعی خون» واسطه‌های التهابی» نقابص متابولیک مثل 
هیپرکلسترولمی یا هموسیستینمی» و سموم جذب شده در اثر 
مصرف سیگار. به نظر می‌رسد فعال شدن اندوتلیوم نقش مهمی 
در القای وقایع نرومبوتیک شریانی دارد. 
نقش فعالیت سلول‌های اندوتلیوم و اختلال عملکرد در 
ترومبوز شریانی» در فصل‌های ۱۰ و VV‏ هم شرح داده شده 
است. در این جا به ذکر برخی از تغییرات ترومبوتیک اصلی» 
بسنده می‌کنيم: 
تخییرات پیش انعفادی. سلول‌های اندوتلیومی که توسط 
سیتوکین‌ها فعال شده‌اند» بیان ترومومدولین را کاهش 
می‌دهند. همان طور که پیش‌تر شرح داده شد 
ترومبومدولین یک تنظیم‌کننده اصلی برای عملکرد 
ترومبین است. این موضوع می‌تواند Ay prio‏ تقویت 
عملکرد ترومبین شود که به نوبه خودش پلاکت‌ها را 
تحریک کرده و با استفاده از PARs‏ بیان شده برروی 
پلاکت‌ها و سلول‌های التهابی» موجب افزایش التهاب 
می‌شود. به علاوه» اندوتلیوم ملتهب همچنین بیان ple‏ 
ضد انعقادها fe)‏ پروتئین C‏ و مهارکننده پروتئین عامل 
بافتی) را کاهش cold‏ و بدین ترتیب نوعی وضعیت پیش 
انعقادی را آغاز هی گنه 
۰ آار ضد تجربه لخته. سلول‌های اندوتلیال فعال codes‏ 
مهارکننده‌های فعال‌کننده پلاسمینوژن (TPAD‏ را ترشح 
می‌کنند. که تجزیه لخته را محدود کرده و بیان t-PA‏ را 
کاهش می‌دهد. این تغییرات نیز گسترش لخته را تقویت 
می‌کنند. 


ne Ol‏ طبیعی خون 
آشفتگی " (جریان نا منظم خون) از طریق ایجاد آسیب يا اختلال 
عملکرد اندوتلیومی, و نیز ایجاد جریان‌های متقابل و نوده‌های 
موضعی ایستایی . منجر dy‏ تشکیل لخته‌های شریانی و قبلی 
می‌شود. ایستایی یک ole‏ مهم در تشکپل لخته وربدی 
می‌باشد. در شرایط حضور جربان لایه‌ای* طبیعی خون» 
پلاکت‌ها (و سایر سلول‌های خونی) معمولاً در مرکز رگ خونی 
حضور دارند و توسط لایه‌ای از پلاسما که آهستنه‌تر حرکت 
می‌کند. از اندوتلیوم چداشده‌اند. از سوی Sd‏ ایستایی و 

آشفتگی آثار سوء زیر را به دنبال دارند: 


باعث القای فعالیت اندوتلیوم و افزایش فعالیت پیش 


6 هر دو ۰ 
که در بیان cay}‏ 


انعقادی می‌شوند (از طریق تغییراتی ۱ 
ندوتلیوم, توسط جریان خون الق می‌شود. 
اندوتلیوم» توسط جرب 
Acide! ۰ a8‏ ات 2 کت‌ها 
و گلبول‌های سفید اجازه می‌دهد که در تماس با اندوتلیوم 
قرار بگیرند. 
» ایستایی همچنین شست‌وشوی عوامل انعقادی فعال ر 
آهسته 00,5 و مانع جریان ورودی مهارکننده‌های عواصل 
انعقادی می‌شود. 


آشفتگی و جریان خون ایستاء در شرایط بالینی متعددی Pave‏ © 
ترومبوز می‌شوند. پلاک‌های آترواسکلروتیک زخمی نه تنها 
ECM‏ زیر اندوتلیوم را در معرض قرار می‌دهند. بلکه باعث 
آشفتگی هم می‌شوند. اتساع‌های pe‏ طبیعی آئورتی و شریانی 
(که آنوریسم نام دارند) ایستایی موضعی ایجاد کرده. و به دنبال 
آن به محل‌هایی مستعد ترومبوز تبدیل می‌شوند (فصل AR‏ 
انفارکتوس حاد میوکارد موجب ایجاد میوکاردی می‌شود به 
شکل موضعی قابلیت انقباض خود را از دست داده است. بازارایی 
بطنی که پس از انفارکتوس‌های جزئی‌تر اتفاق می‌افتد» می‌تواند 
منجر به تشکیل آنوریسم شود. در هر دو مورد» به دلیل ایستایی 
موضعی خون, ترومبوزهای جداری قلبی بهتر تشکیل می‌شوند 
(فصل ۱۱). تنگی دریچه میترال (مثلاً پس از بیماری روماتیسم 
قلبی) منجر ay‏ اتساع دهلیز چپ می‌شود. در ارتباط با 
فیبربلاسیون دهلیزی, یک دهلیز متسع نیز باعث ایستایی شده 
و محلی برای تشکیل لخته می‌باشد. سندرم‌های افزايش 
چسبندگی " to)‏ پلی‌سیتمی وراء فصل ۱۲) مقاومت به جریان 
خون را افزايش داده و ایستایی در عروق کوچک ایجاد می‌کنند. 
گلبول‌های قرمز بد شکل در کم‌خونی سلول‌های داسی‌شکل 
(فصل ۱۲) انسدادهای عروقی abou!‏ کرده» و ایستایی حاصل نیز 
مستعد ایجاد ترومبوز می‌باشد. 


افزایش انعقاربزبری 

افزایش انعقادپذیری به تمایل غیر طبیعی و بالای خون به لخته 
شدن اطلاق می‌شود. که معمولاً در اثر تغییراتی در عوامل انعقادی 
رخ می‌دهد. عیموماً با شیوع کمتری در ایجاد حالت‌های 
ترومبوتیک نقش ob‏ ولی بااین‌حال یکی از عوامل خطر 
زمینهساز مهم ترومبوزهای وریدی محسوب می‌شود. این حالت 


1- prothrombotic 
2- Plasminoyen activator inhibitor 
4- stasis 


6- hyperviscosity syndromes 


3- turbulence 


Jaminar‏ سک 


حفی پا 


Js‏ التهاب و plo‏ مخرک‌های زیان بار نیز با تغییر رویهٌ بیان 
ژن‌های سلول‌های اندوتلیال ay‏ شرایظ «پیش‌انعقادی »» محرک 
وقوغ ترومبوز هستند. این تغییر گاهی فعال شدن اندوتلیوم یا 
اختلال عملکرد نأمیده می‌شود و ممکن است بر اثر عوامسل 
مختلفی القا rgd‏ شامل: آسیب Sa jad‏ عوامل عفونی» جریان 
pe‏ طبیعی خون» واسطه‌های التهابی» نقایص متابولیک مثل 
هیپرکلسترولمی یا هموسیستینمی؛ و سموم جذب شده در اثر 
مصرف سیگار. به نظر می‌رسد فعال شدن اندوتلیوم نقش مهمی 

در القای وقایع ترومبوتیک شریانی دارد. 
نقش فعالیت سلول‌های اندوتلیوم و اختلال عملکرد در 

ترومبوز شریانی» در فصل‌های ۱۰ و ۱۱ هم شرح داده شده 

است. در این جا به Sd‏ برخی از تغییرات ترومبوتیک اصلیء 

بسنده می‌کنيم: 

0 تفیرات پیش انعقادی. سلول‌های اندوتلیومی که توسط 
سیتوکین‌ها فعال شده‌اند» بیان تروبومدولین را کاهش 
می‌دهند. همان طور که پیش‌تر شرح داده شد 
ترومبومدولین یک تنظیم‌کننده اصلی برای عملکرد 
ترومبین است. این موضوع می‌تواند منجر Ay‏ تقویت 
عملکرد ترومبین شود. که به نوبه خودش پلاکت‌ها را 
تحریک کرده و با استفاده از PARs‏ بیان شده برروی 
پلاکت‌ها و سلول‌های colt tl‏ موجب افزایش التهاب 
می‌شود. به cogs‏ اندوتلیوم ملتهب همچنین بیان ple‏ 
ضد انعقادها (مثل پروتئین 6 و مهارکننده پروتئین عامل 
بافتی) را کاهش cool‏ و بدین ترتیب نوعی وضعیت پیش 
انمقادی را آغاز می‌کند. 

6 ار ضد wea) age‏ سلول‌های انتوتلیال ond fied‏ 
مهارکننده‌های فعال‌کننده پلاسمینوژن (PAD‏ را ترشح 
می‌کنند. که تجزیه لخته را محدود کرده و بیان I t-PA‏ 
کاهش می‌دهد. اين تغییرات نیز گسترش لخته را تقویت 
می‌کنند. 


جریان me‏ طبیعی خون 

آشفتگی Ob p=)"‏ نا منظم خون) از طریق ایجاد آسیب يا اختلال 
عملکرد اندوتلیومی. و نیز ایجاد جریان‌های متقابل و توده‌های 
موضعی ایستایی ؛ منجر به تشکیل لخته‌های شریانی و قبلی 
می‌شود. ایستایی یک ole‏ مهم در تشکیل لخته وریدی 
می‌باشد. در شرایط حضور جریان لایه‌ای" طبیعی خون» 
پلاکت‌ها )9 plo‏ سلول‌های خونی) معمولاً در مرکز رگ خونی 
sudo‏ دارند و توستظ la‏ از بالاییها 4S‏ آوستهار حرکت 
می‌کند. از اندوتلیوم جداشده‌اند. از سوی دیگر ایستایی و 
آشفتگی آثار سوء زیر را به دنبال دارند: 


اختللالات همود پنامیگ, نروعبو‌آمبولی؛ و شوگ od‏ 


کشف آن عامل لیدن ناهیده می‌شود). در هیان افراد مبتلا به 

«yh» ‘DVT‏ فراوانی ce!‏ خهش به ۶۰ هی‌رسد. جهش 

سبب بروز تفییر در یک A)‏ اسید آمینه‌ای در فاکتور ۷ 
می‌شود و آن را نسبث به نجزیه توسطا پروتفین Palin C‏ 
می‌کند. بدین ترئیب یک مکانیسم ضد انعقادی مهم برای 
تنظیم متقابل از دست می‌رود. افراد هتروزیگوت ۵ برابر 
بیشتر از افراد عادی دچار ترومبوز وریدی می‌شوند. در I>‏ 
که cyl‏ خطر در افراد هموزیگوت به ۵۰ برابر افزایش 
می‌يابد. 

6 نوعی توالی نوکلئوتیدی منفرد (AUG)‏ در aol‏ ترجمه 
نشده ۳ پروترومبین یک آلل نسبتاً شایع است (در 7۱-۲ 
جمعیت عمومی دیده می‌شود) که منجر به آفزایش 
رونویسی پروترومبین می‌شود و استعداد ابتلا به ترومبوز 
وریدی را تا سه ply‏ افزایش می‌دهد. 

سطوح افزایش SL‏ هوموسیستئین منجر به ترومبوزهای 
شریانی و وریدی, و تشکیل آترواسکلروز (فصل (V+‏ 
می‌شود. آثار پیش انعقادی هوموسیستئین می‌تواند به دلیل 
پیوندهای تیواستری باشد که بین متابولیت‌های 
هوموسیستئین و تعدادی از پروتئین‌ها Sols)‏ فیبرینوژن) 
شکل می‌گیرد. افزايش قابل توجه هوموسیستئین می‌تواند 
در اثر یک نقص Sy)‏ سیستاتیون B‏ سنتتاز GUI‏ بیفتد. 

e‏ حالت‌های افزایش انعقادپذیری اولیه که شیوع کمتری دارند 
عبارتند از کمبودهای ارثی ضدانعقادهایی نظیر آنتی‌ترومبین 
1 پرونئین 6» یا پروتئین 5؛ بیماران مبتلا به این 
کمبودها نوعا با ترومبوز سیاهرگی و ترومبوآمبولی راجعه در 
نوجوانی یا اوایل بزرگسالی تظاهر می‌کنند. 


اگر چه خطر ترومبوز در ناقلین هتروزیگوت Sole‏ ۷ لیدن و 
واربان ژن پروترومبین تنها اندکی افزایش یافته است این عوامل 
ژنتیکی به دو دلیل, اهمیت‌های دیگری هم دارند. اول» هر دو 
آلل غیرطبیعی به شکل قابل‌توجهی شایع‌اند, به طوری که افراد 
هموزیگوت و هتروزیگوت‌های پیچیده هم ناشایع نیستند» و اين 
افراد در معرض خطر بالاتری برای ترومبوز قرار دارند. از آن 
«Spoke‏ افراد هتروزیگوت در زمینه plo‏ عوامل خطر اکتسابی 
(مثل بارداری» استراحت طولانی مدت در بستر» و پروازهای 
هوایی طولانی مدت) با احتمال بیشتری به ترومبوز وریدی 
مبتلا می‌شوند. بنابراین. علل ارئی افزایش انعقاد پذیری را باید 
در بیماران جوان (سن کمتر از ۵۰ سال) در نظر داشت» حتی در 
شرایطی که عوامل خطر اکنسابی دیگری نیز وجود دارند. 


1- deep vein thrombosis 2- cystathione $- synthetase 


ي ۷-۷ : ۲ 
جدول و ضعیت‌های هر تبط با افزایش stand!‏ پذ بری 


جبهش فاکتور ۷ (sheer)‏ 6۱69۱۸ ؛ فاکتور ۷ لیدن) 
جهش 9% ترومبین (واریان (G20210A‏ 


سطوح افزایش ail,‏ عوامل ۱ EX‏ 201 با فیبرینوژن 


کمبود آنتی ترومبین 111 
کمبود پرونئین C‏ 
کمبود ٩ orion‏ 


نقایص فیبرینولیز 


بی‌حرکتی یا استراحت طولانی‌مدت د 


ر بستر 
آنفارکتوس میوکارد 
فیبریلاسیون دهلیزی 
آسیب بافتی (جراحی, شکستگی, سوختگی‌ها) 
سرطان 


دریچه‌های قلبی مصنوعی 
انعقاد درون‌رگی منتشر 
ترومیوسیتوپنی وابسته به هپارین 


سندرم نفرو تیک 

حالت‌های هیپراستروژنی (بارداری و پس از زایمان) 
استفاده از روش‌های خوراکی پیشگیری از بارداری 
کم‌خونی سلول داسی‌شکل 


hss مصیرف‎ 


را با مسامحه به عنوان هرگونه تفییر در مسیرهای انعقادی که 
زمینه را برای ترومبوز آماده می‌سازد تعریف می‌نماینده و می‌توان 
آن را به اختلالات اولیه (ژنتیکی) و ثانوبه (اکنسابی) تفسیم کرد 
(جدول ۴-۲). 
در میان علل وراثتی افزایش انعقادپذیری» فراوان‌ترین آنها 
جهش‌هایی هستند که در ژن Sole‏ ۷ و ژن پروترومبین رخ 
می‌دهند: 
تقریباً ۸۲-۱۵ از جمعیت سفیدپوست حامل یک جهش 
اختصاصی fale‏ ۷ می‌باشند (که به نام شهر هلندی محل 


شود. سندرق آنتی فسفولیپید آنتی‌بادی» یکسی از علل 
sols le be ۳ 2 ۱ ten‏ 
میگروآنیوپائی گلیوی نیز هسته که باعش ارت > 

٩ ۹ ۲ ۳ ۹ vse ۰‏ 
همراه با ترومبوزهای مویرگی و شریانی هتعدد Ps‏ 
(فصل MF‏ ۱ ۱ 

نام سندرم آنتی فسفولیپید آنتی‌بادی از ۱ 
آنتی‌بادی‌های متصل‌شونده a,‏ فسفولیپیدها در ad‏ 
خون, آمده است. اما این نام گمراه‌کننده است» Lye‏ که به 9 
می‌رسد مهم‌ترین آثار بیماری زایی این سندرم» ng‏ 
اتصال آنتی‌بادی‌ها به اپی‌توپ‌هایی بر دوگ 2۳۶ OP‏ 
می‌شوند. اهداف مورد نظر آنتی‌بادی‌ها شامل پروترومبین و 
ytign SS B,‏ 1 می‌باشد؛ By‏ گلیکوپروتئین oa‏ 
پروتئین پلاسمایی است که با سطح سلول‌های اندوتلیال و 


تروفوبلاست‌هاء در ارتباط می‌باشد. به نظر می‌رسد در بدن 
و اختمالا 


کشف بیمارانی با 


موجود }0.5 اين آنتی‌بادی‌ها به اين پروتئین‌ها 
پروتئین‌های دیگری متصل شده و با مکانیسم‌های 
ناشناخته‌ای, باعث القای نوعی وضعیت افزایش انعقاد 
پذیری می‌شوند. به هر حال در آزمایشگاه. آنتی‌بادی‌ها با 
فسفولیپیدها تداخل کرده. و انعقاد را مهار می‌کنند (بنابراین؛ 
نام لوپوس آنتی‌کوآًگولان یک نام بی‌مسما است). این 
آنتی‌بادی‌ها همچنین به وفور باعث joy‏ نتیجه مثبت PIS‏ 
در آزمایش سرولوژی سیفیلیس می‌شوند. چرا که آنتی‌ژن 
موجود در بررسی استاندارد سیفیلیس» در کاردیولیپین هم 
حضور دارد. 

سندرم آنتی‌فسفولیپید آنتی‌بادی» دو نوع Adel‏ و ثانویه 
دارد. افرادی که مبتلا به نوعی بیماری خودایمنی شناخته 
شده SLE fro‏ (فصل ۵) هستند» به عنوان سندرم 
آنتی‌فسفولیپید ثانوبه (در Sou‏ یک SLE‏ که از قبل وجود 
داشته) شناخته می‌شوند. در سندرم آنتی‌فسفولیید اولسه 
بیماران فقط تظاهرات افزايش انعقاد پذیری را دارند و هیچ 
گونه شاهدی از plo‏ بیماری‌های خودایمنی ندارند؛ گاهی 
این اتفاق به دنبال مواجهه با داروها با عفونت‌های 
به‌خصوصی ایحاد می‌شود. درمان شامل ضد انعقادها و 
سسرکوب ایمنی می‌باشد. اگرچه آنتی‌بادی‌های 
آنتی فسفولیپید واضحاً با تمایل به انعقاد همراهی دارند» در 
۵-۵ از افراد به ظاهر سالم نیز وجود دارند. این موضوع 
نشان می‌دهد که اين آنتی‌بادی‌ها برای بروز تمام و کمال 
این سندرم لازم‌اند. ولی کافی نیستند. 


BR ۳ hl teal 


آسییب‌شناسی پایه 


افزایش انعقادپذیری انویه (اکنسابی) در بسیاری از شرایط 
دیده می‌شود (جدول ۴-۲). در بفضی موقعیت‌ها (مثلاً نارسایی 
قلبی با (logs‏ ایستایی یا آسیب عروقی ممهم‌ترین عوامل 
هستند. افزایش اتعقاد پذیری ناشی از مصرف OCP‏ و شرایط 
افزایش استروژن در بارداری می‌تواند مرتبط با افزایش تولید 
عوامل انعقادی در کبند. و کاهش تولید آنتی‌ترومبین LIL‏ باشد. در 
سرطان‌های منتشرء رهاسازی مشتقات تا پیش انعقادی تومور 
(مثلاً موسین از آدنوکارسینوم) زمینه‌ساز ترومبوز می‌شود. 
افزایش انعقادپذیری ناشی از افزایش سن, با افزایش تجمع 

پلاکتی و mls‏ رهاسازی ۳012 از اندوتلیوم مرتبط است. 

مصرف دخانیات و چاقی با مکانیسم‌های ناشناخته‌ای» باعث 

افزایش انعقادپذیری می‌شوند. 
از میان وضعیت‌های ترومبوفیلیک اکتسابی» دو بیماری از 

نظر بالینی مهم‌تر بوده و نیازمند توجه بیشتری هستند: 

سندرم ترومبوسیتوینی خاشی از al CHIT) gut‏ سندرم 
تقریباً در ۸۵ افراد تحت درمان با هپارین تجزیه نشده رخ 
می‌دهد (برای Glial‏ درمانی ضدانعقادی). این حالت 
آنتی‌بادی‌های در گردشی را ایجاد می‌نماید که می‌توانند dy‏ 
کمپلکس‌های مولکولی هپارین و یک پروتئین غشای 
پلاکتی (فاکتور ۴ پلاکتی) متصل شوند (فصل (VY‏ اگر چه 
مکانیسم آن شناخته نشده نیست به نظر می‌رسد. این 
آنتی‌بادی‌ها سپس می‌توانند به کمپلکس‌های مشابه موجود 
بر روی پلاکت و سطوح اندوتلیال بچسبند؛ نتیجه این 
«Joe‏ فعال‌شدن, تجمع و مصرف پلاکت‌ها (در نتیجه 
ترومبوسیتوپنی) و آسیب سلول‌های اندوتلیال است که یک 
حالت پیش‌ترومبوزی حتی در شرایط تجویز هپارین و شمار 
onl‏ پلاکتی ایجاد می‌نماید. هپارین تجزیه شده با وزن 
مولکولی پائین جدید به میزان کمتری اتوانتی‌بادی‌ها را القا 
می‌کنند» اما در صورتی که آنتی‌بادی‌ها تشکیل شده باشند 
می‌تو انند سبب بروز ترومبوز شوند. 

ه سندرم آنتی‌فسفولپید آنتی‌بادی Cpl‏ سندرم )45 Boing‏ 
سندرم لوپوس آنتی‌کوآًگولان نامیده می‌شد) تظاهرات 
گوناگونی نظیر ترومبوز carl,‏ سقط مکرر. وژتاسیون‌های 
دریچه‌های قلب و ترومبوسیتوپنی دارد. بسته Ay‏ بستر 
عروقی درگی تظاهرات بالینی می‌تواند شامل آمبولی ریوی 
(به دنبال ترومبوز وریدی اندام تحتانی)» هیپرتانسیون ریوی 
(ناشی از آمبولی‌های ریوی تحت بالینی مکرر)» سکته 
مغزی انفارکتوس روده, یا هیپرتانسیون کلیوی - عروقی. 
سقط جنین قابل توجیه با ترومبوز نیست اما به نظر می‌رسد 
ناشی از مداخله‌ای با واسطه آنتی‌بادی» با رشد و تمایز 
تروفوبلاست‌ها است که منجر ple dy‏ تشکیل جفت 


EEL LC نت‎ 


vas 


ال وروی ee cl‏ کال اسب 


(واسکولیت, ضربه) ممکن است دخیل باشند. ترومبوزهای 
شیاهرگی (فلبوتروهبوژ Ypaie A‏ همتشه مسدودکننده‌اند؛ 
آن‌ها مغمولاً مسافتی را به سمت قلب گسترش می‌یابند. و 
قالب طویلی در مجرای Ss‏ می‌سازند. که مستعد sles!‏ 
آمبولی است. از آنجایی که این ترومبوزها در خون کندروی 
سیاهرگی شکل می‌گیرند. معمولاً حاوی گلبول‌های قرمز A>‏ 
دام Solel‏ بیشتری می‌باشند و بنابراین به ترومبوزهای Com‏ 
یا ایستایی. معروف هستند. فلبوترومبوز با بیشترین شیوع 
۸٩۰(‏ از موارد) سیاهرگ‌های اندام‌های تحتانی را Wes‏ 
می‌کند. با وفور کمتر. ترومبوزهای سیاهرگی ممکن است در 
اندام‌های فوقانی, Sus‏ اطراف پروستات. با سیاهرگ‌های 
تخمدانی و اطراف رحم پدیدار شوند؛ آنها تحت ah‏ 
ols‏ مسمکن است در سینوس‌های سخت‌شامه‌ای . 
سیاهرگ باب, یا سیاهرگ کبدی یافت شوند. 

در کالبدشکافی, لخته‌های پس از مرگ ممکن است با 
ترومبوزهای سیاهرگی اشتباه شوند. لخته‌های پس از مرگ 
ژلاتینی هستند و یک بخش آویزان به Ky‏ قرمز تیره دارند 
که در آنجا گلبول‌های قرمز توسط گرانش ته‌نشین شده‌اند. و 
یک ek‏ رویی زردرنگ به نام «چربی (deg‏ دارند؛ اینها 
معمولاً به دیوارةٌ زیرین متصل نمی‌باشند. برعکس, 
ترومبوزهای سرخ محکم‌تر هستند. تقریباً هميشه یک Abi‏ 
اتصال دارند. و حاوی رشته‌های خاکستری فیبرین‌های 
رسوب 09,5 می‌باشند. 

ترومبوزهای روی دریچه‌های قلب “aby,‏ نام دارند. 
عفونت‌های با کتریایی یا قارچی خون‌آورده ۲ ممکن است 
منجر به آسیب دریچه‌ای و پیدایش توده‌ها یا رویانه‌های 
بزرگ ترومبوزی (آندوکاردیت عفونی. فصل ۱۱) شوند. 
رویانه‌های سترون همچنین می‌توانند بر روی دریچه‌های 
فاقد عفونت در مبتلایان به حالت‌های افزایش انعقادپذیری 
پدیدار شوند, که اصطلاحاً آن_دوکاردیت تسرومبوزی 
غیربا کتریایی نامیده می‌شوند (فصل ۱۱). با شیوع کمتر. 
آتد وکا زد بت زگیلی (لیبمن -ساکس) غیرعفونی ممکن است 
در بیمارانی که لوپوس اریتماتوی سیستمیک دارند (فصل 


eS‏ نیا NH‏ لب ها 


0( دیده شود. 
retrograde 2- embolus‏ - 
laminations 4- lines of zahn‏ - 
mural thrombi 6- phlebothrombosis‏ - 
dural sinuses 8- chicken fat‏ - 
vegetations 10- blood-borne‏ - 


تن یخی Ap‏ در هرجایی از دستگاه قلبی = رگي 
بدیدار > ja Sipe be” ener‏ 
ee ۱ mere‏ ها جسریان گروانی کار مي ونم 
اد نی سیاهرگی به‌طور مشخص در محل‌های ایستایی 
از 7 ترومیوزها به شکل موضعی, به سطح عروقی 
aa‏ 297 معضل فستند و تقایل دارند 4۶ بة een‏ ای 
tule el‏ بنابراین. ترومبوزهای سرخرگی Yoox‏ از 
SS‏ قیال خود در جهنت رو به ante‏ گسترشی ۳ 
ترومیوزهای سیاهرگی در جهت جریان خون, یعنی به طرف 
قلب. گسترش Uso sobs‏ گسترش یابنده ی آن ممکن 
است به خوبی اتصال نیافته باشد و به ویژه در سیاهرگ‌ها, 
مستعد قطعه قطعه شدن و ایجاد یک آمبولوس ۲ می‌باشند. 
ns alae‏ ممکن است دارای ورقه‌هایی " موسوم به 
خظوظ زان باشند که در نگاه ظاهری )9 میگروسکوپی) 
واضح‌اند. اینها توسط لایه‌های کمرنگی از پلاکت‌های آمیخته 
با مقداری فیبرین. و لایه‌های پررنگ‌تر حاوی گلبول‌های 
قرمز بیشتر. که به صورت یک‌درمیان قرار گرفته‌اند. تولید 
می‌شوند. خطوط زان تنها از این نظر حائز اهمیت‌اند که به 
طور ضمنی به معنای ترومبوز در محل جریان داشتن خون 
می‌باشند؛ cpl ple‏ حضور آنها می‌تواند افتراق‌دهنده لخته‌ای 
که پیش از مرگ شکل گرفته. از لخته آرام غیر لایه‌ای که در 
شرایط پس از مرگ تشکیل شده باشد. اگر چه ترومبوزهایی 
که در سیستم وریدی با" جریان کم" تشکیل می‌شوند. سطحی 
مشابه لخته‌های پس از مرگ دارند. بررسی دقیق Yoon‏ 
لایه‌هایی نامشخص را نشان می‌دهد. 
ترومبوزهایی که از حفرات قلب یا از مجرای درونی 
آقیورت شش ها می‌گیرند. تسرومبوزهای جخداری۵ نامیده 
غی‌شهفند. انقباض نابهنجار میوکاردی (در اثر آریتمی‌ها: 
کاردیومیویاتی گشاده‌شده. یا انفارکتوس میوکارد) پا آسیب 
به سطح اندومیوکارد (میوکاردیت. ترومای ناشی از کاتتر) 
منجر به تشکیل ترومبوزهای جداری قلبی می‌شود (شکل 
۴-۸ در حالی که پسلاک‌های زخسمی‌شدة 
آترواسکلروتیک و گشادشدگی آنوریسمی, پیش‌سازهای 
jaca is‏ آقورتی می‌باشید (شکل ۴-۷۳۲۶ 
ترفضتازهای بشرهرگی Voces‏ مسدودکتنده‌اند. آنها 
معمولاً غنی از پلاکت‌اند. زیرا فرایندهای منتهی به وقوع 
آنها (مثلاً سیب اندوتلیال) باعث فعال شدن پلاکتی 
Reet‏ سس وضو( ۹ برروی یک SL,‏ 


Telegram : >>> @khu_medical کانال تلگرام‎ 


ترومبوز حاد کرونری) 5 
oo tte‏ ساعت از تعمگیل ترومبوز داده MOF‏ 
چندین e*‏ ۱ 
شدن محدد © برومبور ۰ 
هه 
oY‏ ار رشد سلول‌های اندوتلیال سلول‌های ماک 
معموا در اثر ر ; عم ery‏ 
صاف و فیبروبلاست‌ها به درون ترومبوز ی ۷ 
سازمان پیدا می‌کند JSS)‏ ۴-۴). با گذشت زمان» مجاری 
مسوئینه SS‏ کیل می‌شوند که همکن است با FAS‏ 
۳ 3 — :> وه 
آناستوموز شده و مجراهایی از یک انتهای ترومیور 
انتهای دیگر ایجاد RLS‏ که تا حدی پیوستکی ee‏ 
اسلی راز و را می‌سازن. با اینکه این مجاری ممکن 


3 ۰ ۰ اد ۱دضد ند 
رگ‌های مسلودشده برقرار کنند» ولی این S\ pe‏ ار 
شده‌ای از CEL‏ 


ه سازمانایی و مجراداد 


مجدد در حقیقت ترومبوز )| به تودةٌ رگ‌دار 


همبند تبدیل می‌کند که در نهایت با دیوارة رگ یکی 


می‌شود. گهگاه, مرکز یک ترومبوز به جای آن که ارگانیزه 

شود دستخوش گوارش آنزیمی می‌شوده که احتمالا Ae‏ 
شکل ۳-۱۳ ترومیوزهای جداری. (۸) ترومبوز در رئوس بطتی چپ علت آزاد شدن آنزیم‌های لیزوزومی از لکوسیت‌های به دام 
و راست: که پر روی یکک جوشگاه سید فیبرو قرار دارد. B)‏ ترومبوز اقتاده است. در صورتی که باکتری‌ها کاشته شوند» محتویات 
لایه‌لایه در SR‏ آنوریسم گشادشد: آنورت شکمی. ترومبوزهای حاصل از تجزیه ترومبوز بهترین محیط کشت را تشکیل 
جداری متعدد شکننده روی ضایعات آترواسک‌لروزی پیشرفتة می‌دهد و عفونت حاصله می‌تواند با تضعیف دیواره رگ 
قسمت‌های نزدیک‌تر آثورت نیز سوار شده‌اند (سمت چپ شکل). سبب ایجاد آنورسم مایکوتیک شود (فصل (V+‏ 


سر نوشت ترومیوژ 

اگر بیمار از اثرات بلافصل یک انسداد رگی ترومبوزی جان سالم 

به در برد ترومبوزها طی روزها یا هفته‌های آینده دستخوش 

ترکیبی (به درجات مختلف) از چهار رویداد زیر می‌شوند: 

گسترش". ترومبوز ممکن است پلاکت‌ها و فیبرین بیشتری 
انباشته US‏ (گسترش (HL‏ و در نهایت یک رگ BLE‏ را 
مسدود سازد يا آمپولیزه شود. 

@ آمپولیزاسیون". ترومیوزها ممکن است از جای خود کنده 
شده و به محل‌های LO‏ موجود در تشکیلات رگی حمل 
شوند. ۱ شکل ۴-۱۴ یک kad‏ سازمان‌دهی شده. نمای با بزرگنمایی کم یک 

انحلال . در صورتی که ترومبوز به تازگی تشکیل شده شریان دچار ترومبوز که تحت رنگ‌آمیزی بافت ارتجاعی قرار گرفته 
باشد Sled‏ شدن عوامل فیپرینولیتیک مي‌تواند سیب است. لومن اصلی توسط لامینای ارئجاصی داخلی پوشاننده دم لح 
کوچک شدن سریع و از بینرفتن کامل آن شود. در دیکانها» وکاملاً توسط ترومبوز سازماندهی شده پر دم است. 
ترومبوزهای قدیمی‌تر» پلی‌مریزاسیون گسترده فیبرینی؛ 

ترومبوز را نسبت به پروتئولیز ناشی از پلاسمین مقاوم embolization‏ -2 ۱ ۲ 


[ - propagation 7 ۲ ز = ل مفاومت‎ > Rj 
۳ ۴ ۱ 4- recanalization برومیور عیرمویر است. این مقاومت‎ VP می‌کند و‎ 
3- dissolution 


a PVD N yy hesty span csv) 


همراهاند. ازادشدن Lal ge‏ پیشی‌انهقاای tl‏ از ps‏ 9 
اخساس افزایش خر پدیده‌های لرومبوآمبولیک ۵ = 
هنتشر است. به این حالت 5 وب ففیست py‏ مد جر 
که تمایل دارد به صورت گذرا بسترهای وریدی متلق ر wy‏ 
کند. مثال دیگر سند رم نروسو ابیت که به نام آرداند تروسو که آبن 
بیماری را شرع داد و خود نیز از این بیهاری Pe Gi,‏ 


اسم‌گذاری شده است. علاوه بر این" فارغ از ات سیسار ی 
سا افزایش می‌یاند. 


الینی, خطر DVT‏ در افرادی بالای ۵۰ 


ترومبوزهای شربانی و قلبی a‏ 
آترو اسکلروز یک علت عمده برای ترومبوزهای شسویانی اس 
زیر با از دست رفتن یک پارچگی اندوتلیوم و جریان غیر طلبیعی 
خون همراهی دارد (شکل ۴-۱۳۵ انفارکتوس میوکاره Soe‏ 
است از طریق ایجاد آسیب اندوکارد و انقباض مسیوکاردی با 
حرکات مختل» زمینه‌ساز ترومبوز جداری قلبی شود (شکل 
۴-۳۸)» و بیماری روماتیسمی قلبی می‌تواند با ایجاد اتساع و 
فیبریلاسیون دهلیزی؛ تشکیل ترومبوز جداری دهلیزی b‏ 
تحریک کند. هر دو نوع لخته جداری آثورتی و قلبی مستعد 
آمبولیزه شدن هستند. اگر چه هر بافتی ممکن است متاثر شود. 
مغز کلیه‌ها و طحال به دلیل جریان خون بالاء معمولا هدف این 
آمبولی‌ها واقع می‌شوند. 


خلاصه 


تشکیل ترومبوز به وجود یکی یا بیشتر از shel‏ تریاد 
ویرشو بستگی دارد: 
آسیب اندوتلیال (نظیر توکسین‌ها. افزایش فشار 
خون. التهاب b‏ محصولات متابولیکی) 
ه جریان غیر طبیعی خون, نظیر ایستایی یا جریان 
گشرداسی Geet» pend chs td)‏ 
آترواسکلروتیک) 
« افزایش انعقادپذیری که می‌تواند اولیه (فاکتور ۷ 
لیدن. اف زايش ساخت پروترومبین؛ کمبود 
آنتی‌ترومبین 111) یا ثانویه (نظیر استراحت در 
بستر, آسیب بافتی و بدخیمی) باشد. 
© ترومبوزها می‌توانند انتشار پیدا کنند. حل شوند: 
سازمان یافته و با متحرک گردند. 
» ترومبور با انسداد موضعی عروق با آسبولی دیستال 
سبب آسیب بافتی می‌شود. 


"روصبوزها از 


«yt 
4 ad 2 “oF 
اهیت‎ gle te شرا‎ sens 


sul.‏ ۸ نها و وریدها شو 
یند. اهصیت هریک از این 


te” o _‏ بنابرا 
om‏ _\ 


هستند که می‌توانند سبب 
و به صورت منابع بالقوةُ آمبولی 
چم به آن دارد که ترومبوز 
c‏ , بن» AS gy?‏ ترومبوزهای سیا 
iw‏ تست در بسترهای رگی دیستالبه اند بات جع 
- وند» یک پیامد بسیار ناگوارت cial‏ زین 
سب به ریه‌ها [ سار PY‏ آن است که ترومبوزها ممکن 
SP‏ ترو یی و" و منبجر به مرگ گردند. برعکس, 
اقتی ی ies‏ گی‌می‌توانند آمبولیزه‌شده و انفارکتوس 
حیاتی (ازقبیل ۳ نقش آنها در نسداد رگی در محل‌های 
ات های کرونر یا مفزی)» بسیار مهم‌تر است. 


ار و هیور ۳۳ 
ae‏ سیاهرگی (ser nti)‏ 
یب به اتقاق زر ۱ 
به اتفاق ترومبوزهای سیاهرگی در سیاهرگ‌های 
qth‏ یا عسقی با رخ می‌دهند. تروی. j‏ 
فک + GT)‏ می‌دهند. ترومبوزهای سیاهرگی سطحی 
تحصولا در دستگاه blo‏ رت 
اشته باه گن» به ویژه هنگامی که واریس وجود 
x‏ باشدء a‏ ۳ 
SP"‏ باشد» دیده می‌شوند. ed!‏ تروموزها ممکن است 
S o>‏ باشند. 9 احتقا 2 ” 3b‏ |‘ ۲ 
ختل ایا ن موصعی و تورم نأشی از جریان وریدی 
۳۳ د AES‏ و پوست روی آن محل را مستعد عفونت و 
رومیوزهای عمقی (DVT)‏ موجود در سیاهرگ‌های بزرگتر پا در 
So‏ مفصل زانو با بالاتر از آن (مثلاً سیاهرگ‌های پوپلیته» رانی» 
Wl a>‏ ممکن است باعث درد موضعی و pS‏ شوند. کانال‌های 
کولترال معمولاً انسداد وریدی را احاطه می‌کنند. در AGS‏ 
۲ ها در 4,5 ۱.۵۰ بیماران Vals‏ بدون علامت هستند و 
ها زمانی تشخیص داده می‌شوند که به ریه‌ها آمبولیزه شده‌اند. 
همان‌طور که پیش‌تر بیان شد. 0۷۲های اندام تحتانی با 
ایستایی خون و وضعیت‌های افزایش انعقادپذیری همراه‌اند 
(جدول ۴-۲). بدین ترتیب عوامل مستعدکننده شایع عبارتند از 
نارسایی احتقانی قلب» استراحت در بستر و بیهزکلین. دو مورد 
آخر با کاستن از عمل دوشندگی عضلات پا باعث کندشدن 
بازگشت وریدی می‌شوند. ضربه» جراحی و سوختگی‌ها نه تنها 
سیب بی‌حرکت شدن بیمار می‌شوند. بلکه با آسیب عروقی, آزاد 
شبدین عوامل پیش انعقادی, افزایش ساخت کبدی alge‏ انعفلای 
9 کاهش تولید t-PA‏ مرتبطاند. عوامل مختلفی dy‏ تمایل Ay‏ 
Ato) LS a=‏ طی بارداری کمک می‌کنند. عالاوه بر احتمال 
انقوزفت مایع آمنیوتیک به داخل جریان خون در زمان وضع 
Las. po.‏ تاشی از جنین و رحم در حال رشد می‌تواند باعث 
و he‏ پس از وضع حمل با نوعی حالت افزایش انعقلاپذیری 


= 3 نهد وا ود هی اتذام Gos‏ 
۳۴-۵ آمپولی حاصل از ترومبور وریدی عمهی - 


که در شاخه شریان ربوی گیر افتاده است. 
زانو Lice‏ می‌گیرند. آمبولیزاسیون از عروق SES‏ پا ناشایع 
است. 
ترومبوزهای قطعه‌قطعه شده حاصل از LADVT‏ از میان 
کانال‌هایی که به تدریج بزرگ می‌شوند می‌گذرند و معمولا پیش 
از pF‏ افتادن در عروق ریوی از سمت راست قلب عبور می‌کنند. 
یک ۳ برحسب اندازة آن» Soo‏ است سرخرگ اصلی ریوی را 
مسدود نمایده در عرض محل دو LS‏ شدن آن pF‏ کند 
(آمبولوس زینی‌شکل)"» يا اینکه به درون سرخرگچه‌های 
منشعب‌شوندةهٌ کوچکتر راه یابد JSS)‏ ۴-۱۵). در موارد فراوان. 
آمبولوس‌های متعدد (شاید به‌طور متوالی)» یا رگباری از 
آمبولوس‌های کوچکتر منشاً گرفته از یک 8995 واحد بزرگ وجود 
دارند؛ عموم بیماری که یک آمبولوس ریوی داشته است. در 
معرض خطر بالای ابتلا به آمبولوس‌های بیشتر قرار دارد. به 
ندرت» یک آمبولوس ممکن است از میان یک نقص بین 
دهلیزی یا بین بطنی گذشته و به گردش خون عمومی دسترسی 
یابد (آمبولی متناقص) ". در اینجا برخی اظهارنظرهای کلی درباره 
آمبولی ریوی ارائه شده‌اند (بحث کامل‌تر در این زمینه در فصل 
۳ ارائه خواهد (a‏ 
» اکثر آمبولی‌های ریوی (۶۰/ تا ۸۰/) کوچک» و از نظر 
بالینی خاموش‌اند. با گذشت زمان؛ آنها دستخوش 
ارگانیزاسیون شده و با jhe‏ رگ یکی می‌شوند؛ در برخی 
موارد ارگانیزاسیون ترومبوآمبولی یک “by‏ رشته‌ای ظریف 
در عرض رگ از خود بر جای می‌نهد. 


ه در سوی دیگر eae‏ آمبولی بزرگی که سبب انسداد یک 


۱ - embolism 2- thromboembolism 
3- saddle embolus 4- paradoxical embolism 


5- web 


عبه‌شتاستی پانه 


انعقاد داخل غروقی منتشر 

انعقاد داخل عروقی منتشر (DIC)‏ شروع ناگهانی ترومبوزهای 
گسترده در جریان OF‏ عروق کوچک می‌باشد. اين حالت ممکن 
است در شرایط مختلفی از جمله عوارض مامایی تا بدخیمی‌های 
پیشرفته دیده شود. ترومبوزهای داخل عروقی گسترده پلاکت‌ها 
و پروتئین‌های انعقادی را مصرف می‌کنند (به همین دلیل به آنها 
اختلال آنغقادی مصرفی نیز گفته می‌شود. و هم زمان, 
مکانیسم‌های تجزیه لخته نیز فعال می‌شوند. بنابراین ممکن 
است در یک بیمار هم‌زمان. هم تشکیل لخته دیده شود و هم 
خونریزی» این موضوع همراه با plo‏ اختلالات خونریزی‌دهنده, 
به تفصیل در فصل ۱۳ شرح داده شده است.) 


آمبولوس یک 295 جامد. مایع. یا گازی درون رگی جدا شده است 
که توسط خون به محلی دور از نقطةً خاستگاهش حمل می‌شود و 
معمولاً در آنجا انفارکتوس یا اختلال عملکرد ایجاد می‌کند. بخش 
اعظم کل آمبولوس‌ها ثمرة قسمتی از یک ترومبوز OAS‏ شده 
می‌باشند. و اصطلاح رایج ترومبوآمبولی" نیز از همین جا منشاً 
می‌گیرد. اشکال pb‏ آمبولوس‌ها عبارتند از قطرات چربی؛ 
حباب‌های هوا یا نیتروژن, باقی‌مانده‌های آترواسلکروزی 
(آمبولوس‌های ک لسترولی» قطعات تومور, تکه‌های مغز 
استخوان یا gals‏ آمتیوتیک. آمپولوس‌ها در رگ‌هایی که آنقدر 
کوچک‌اند که اجازهةٌ عبور بیشتر را نمی‌دهند. به طور 
اجتناب‌ناپذیری pS‏ می‌کنند و منجر به انسداد رگی کامل یا نسبی 
می‌شوند. آمبولوس‌هاء برحسب محل خاستگاه. ممکن است در 
هر جایی از درخت رگی pF‏ کنند؛ پیامد اولیه آمبولیزاسیون 
سیستمیک نکروز ایسکمیک (انفارکتوس) در بافت‌های بعد از 
خودش است. در حالی که آمبولیزاسیون در گردش )4552 منجر 
به هیپوکسی» هیپوتانسیون و نارسایی قلب راست می‌شود. 


SH) ترومیوآمیولی‎ 


آمبولی ریوی از ترومبوزهای وریدی عمقی منشأً گرفته. و 
شایع‌ترین IS‏ از بیماری‌های ترومبوآمبولیک می‌باشد. میزان 
بروز آمبولی ریوی (PE)‏ ۲ تا ۴ مورد در هر ۱۰۰۰ بیمار بستری 
در بیمارستان است. با اينکه میزان آمبولی ریوی کشنده از دهه 
۰ به میزان قابل‌توجهی کاهش يافته است ولی این مشکل 
هنوز هم سالیانه باعث قریب به ۱۰۰,۰۰۰ مورد مرگ‌ومپر در 
ایالات متحده می‌شود. در بیش از 48۵ از موارده آمبولی‌های 
وریدی از ترومبوزهای سیاهرگ‌های عمقی پا در بالای سطح 


SPV relays هسریم‎ eve 


owe‏ ۳ .5 ۲ وت نا 


: ۹ 


a. * ۳4 ۹‏ ,> 
- سس a‏ وه 
شکل ۳-۱۶ انواع ناشایع آمپولی. (A)‏ آمبولی مغز استخوان. آمبولی 
از مغز استخوان خونساز و سلول‌های چربی مغز استخوان (فضاهای 
شفاف) تشکیل شده است که به ترومبوز متصل‌اند. (8) آمبولی مایع 
آمنیوتیک. دو شربانچه ریوی با گردبادهای ورقه‌ای از سلول‌های 


سنگفرشی جنین پر شده‌اند. بافت ریه اطراف ادماتو و محتقن است. 


بلند) cel‏ رها شدن گویچه‌های میکروسکوپی چربی به جریان 
خون می‌شود. آمبولی‌های چربی و مغز استخوان یافته‌های نسبتا 
شایعی پس از احیای شدید قلبی ریوی هستند, اما اهمیت بالینی 
اندکی دارند. به‌طور مشابهی» با وجود اينکه آمبولی‌های چربی و 
مغز استخوان در تقریباً 4٩۰‏ از افراد دچار آسیب استخوانی شدید 
رخ می‌دهند (شکل ۴-۱۶۸ در کمتر از ۸۱۰ موارده تظاهرات 
بالینی دارند. با این حال, در تعداد اندکی از بیماران سندرم 
علامتداری به نام سندرم آمبولی چربی رخ می‌دهد که با 
بی‌کفایتی ریوی» علائم نورولوژیک. کم‌خونی» ترومبوسیتوپنی» 
راش منتشر به صورت پتشی خود را نییان می‌دهد و در ۸۰۸۰ 


[ - infarct 2- end-arteriolar 


3- down-stream 4 - collateral 


5- fat embolism 


شتریان ریوی بزرگی د ily‏ 
۱ ۱ 2۳ می‌نواند باعث مرگ زا ۱ ۱ 
۰ نما سوخرگ‌هایی با اندازة متوسط در pl‏ رز" 1 
۱ ۱ ۲ ۰ و dy‏ 
ae‏ ن» پارگی مویرگ‌های بهد از آنها yee‏ است te‏ 
SR PHY SY‏ ریوی شود. آما معم ی - as‏ 
وی تعمو - به علت ve‏ خون از 
=i it ۱ ۳‏ من دست‌نخورده (گردش دوگانه) به 
ی یه - pi‏ نفارکتوس «بوی نمی‌شود. با cn!‏ حال, 
سولی مشاه در زمين نارسایی طرف چپ قلب (و 
یت © خون کند حاصله در سرخرگ برونشی)» ممکن است 
منعر به یک انفارکت" ریوی شود. 
انسداد شاخه‌ها خچکه bb‏ ; 
سب کوج پایان - سرخرگچه‌ای " ربوی در اثر 
و ی» معمولا منججر به انفارکتوس مرتبط پا آ 
« آمبولی‌های متعدد در طی زما 
فشار خون ریوی همراه با نار 
شوند. 


ن می‌شود. 


سایی قلب راست (کورپولمونل) 


ترومبوآمیولی سیستمیک 
بیشتر آمیولی‌های سیستمیک (۸۰) از ترومبوزهای جداری 
قلبی منشا می‌گيرند. که دو سوم آنها با انفارکتوس‌های دیواره 
بطن چپ همراهند و یک چهارم دیگر نیز با اتساع دهلیز چپ 
Ate)‏ ثانویه به بیماری دریچه میترال) ارتباط دارند. مابقی موارد 
Gree‏ از ترومیوزهای bs ye‏ با پلاک‌های آترواسلکروتیک 
زخمی‌شده یا آنوریسم‌های آثورتی یا از قطعه‌قطعه شدن یک 
رویانة دریچه‌ای (فصل ۱ با سیستم وریدی (آمبولی متناقض) 
pS go Lato‏ ۱۰-۱۵ از آمبولی‌های سیستمیک» Laie‏ 
نامشخص دارند. 

برخلاف آمبولی‌های سیاهرگی» که معمولاً به طور عمده در 
ریه pF‏ می‌کنند. آمبولی‌های سرخرگی می‌توانند به محل‌های 
بسیار متنوعی بروند؛ محل توقف بستگی به نقطه خاستگاه 
ترومبوآمبولی و حجم نسبی خون جریان‌یافته از میان بافت‌های 
پایین‌دست" دارد. محل‌های عمده برای آمبولیزاسپون 
سرخرگچه‌ای عبارتند از اندام‌های تحتانی (AVO)‏ و مفز (۱۰/؛ 
روده‌هاء کلیه‌هاء و طحال به میزان کمتری درگیر می‌شوند. 
پیامدهای آمبولی‌های عمومی به میزان تأمین رگی جانبی " در 
بافت مبتلاء آسیب‌پذیری COL‏ در برابر ایسکمی, و فطر رگ 
مسدود شده بستگی دارند؛ با این حال, عموماً آمبولی‌های 
سرخرگی باعث انفارکتوس بافت‌هایی می‌شوند که توسط آن رگ 
خونرسانی می‌شوند. 


ol gael‏ چربیه 
آسیب ناشی از لهشدگی بافت نرم یا پاره شدن عروق 
سینوزوئیدی مغز Saal‏ ستخوان (مثلا در 5 شکستگ | ستخوان‌های 


s) pre زمینه‌ای عبارت است از انفوزیون مایغ‎ cde 
محتویات آن) به درون گردش خون مادری از طریق یک‎ a6 
we) پاره شدن سیاهرگ‌های‎ b/s پارگی در غشاهای جفتی‎ 
AY) یافته‌های بافت‌شناسی عبارتند از سلول‌های سنگفرشی‎ 
چربی ناشی از ورنیکس‎ SY شده از پوست جنین؛ موهای‎ 
کازئوزا", و موسین ناشی از دستگاه تنفسی يا گوارش جنین در‎ 
یافته‌های‎ alas از‎ (f-\FB گردش خون ریوی مادر (شکل‎ 
دیگر می‌توان به خیز قابل توجه ریوی» آسیب منتشر آلوئولی‎ 
(فصل ۱۳) و ترومبوزهای فیبرینی سیستمیک حاصل از انعقلا‎ 


داخل عروقی منتشر اشاره کرد. 


آمبولی viga‏ 
حیاب‌های هوا ss‏ گاردشن 2 خون می‌توانند باعث مسدودشدن جریان 
خون و بروز آسیب ایسکمیک دیستال شوند. بنابراین» گیر PS‏ 
مقدار کوچکی هوا در رگ کرونری در طول جراحی بای‌پس قلبی 
یا در گردش خون مغزی به دنبال انجام جراحی اعصاب در 
وضعیت نشسته می‌تواند با انسداد جریان خون سبب بووز 
عوارض وخیمی شود. آمبولی کوچک هوا در وریدها معمولا 
اثرات ope‏ چندانی ashi‏ اما طی مداخلات مامایی یا 
لاپاراسکوپیک یا به دنبال آسیب دیواره قفسه‌سینه ممکن است 
مقادیر کافی هوا وارد گردش خون ریوی شود و سبب بروز 
هیپوکسی گردد. آمبولی وریدی بسیار بزرگ در قلب گیر اقتاده و 
سبب مرگ بیمار می‌شود. 

شکل خاصی از آمبولی گازی موسوم به بیماری رفع فشار " 
هنگامی رخ می‌دهد که افراد در معرض تغییرات ناگهانی فشار 
جوی قرار می‌گیرند. غواصان اسکوبا" و آب‌های عمیق. کارگران 
ساختمانی زیر wl‏ و افراد ail‏ در هواپیماهایی که در حال 
اوج‌گیری سریع بوده و فشار هوای داخل آنها کاهش یافته است» 
همگی در معرض خطر می‌باشند. هنگامی که هوا در فشار بالا 
تنفس می‌شود (مثلاً هنگام غواصی در آب‌های عمیق) مقادیر 
افزایش یافته‌ای از گاز (به ویژه نیتروژن) در خون و بافت‌ها حل 
می‌شود. در صورتی که Ihe‏ غواص با سرعت بیش از حد بالا 
bly‏ (فشارش را کم (UF‏ این نیتروژن در بافت‌ها گسترش 
می‌یابد و به صورت le‏ محلول خون خارج شده, آمبولی‌های 
گازی تشکیل می‌دهد که می‌تواند سب بروز ایسکمی بافتی 
شود. پیدایش سریع حباب‌های گاز در درون ماهیچه‌های اسکلتی 
و بافت‌های نگاهدارندةٌ درون و اطراف «folie‏ مسئول وضعیت 


[ - vernix 0 2- vernix caseosa 


3- air embolism 4- decompression sickness 


«دستگاه خودکفای تنفس زیر آبی» Scuba:‏ -5 


موارد کشنده است. علائم و نشانه‌های بالینی ۱ تا ۳ روز پس از 
آسیب به صورت شروع ناگهانی تاکی‌پنه. دیس‌پنه. تاکی‌کاردی: 
تحریک‌پذیری و بی‌قراری که می‌تواند به سرعت به سوی 
py wl‏ و LOS‏ برود خود را نشان می‌دهند. ترومبوسیتوپنی؛ به 
دلیل اتصال پلاکت‌ها به توده چربی» و به دنبال آن» تجمع یا گیر 
افتادنشان در طحال, اتفاق می‌افتد. آنمی می‌تواند نتیحه فرآیند 
مشایهی از اتصال گلبول‌های قرمز» و ایا همولیز باشد. راش 
پتشیال منتشر (که در ۸۲۰-۵۰ موارد دیده می‌شود) مربوط به 
شروع ناگیهانی ترومبوسیتویتی بوده. و یک ویژگی تشخیصی 
مفید می‌باشد. 
بیماری‌زایی سندرم آمبولی چربی احتمالاً دربر گیرنده انسداد 
مکانیکی و آسیب بیوشیمیایی است. میکروآمبولیٍ چربی» عروق 
ریز ریوی و مغزی را هم مستقیماً و هم از طریق تجمع پلاکتی 
مسدود می‌نماید. روند بیماری‌زایی با آزاد شدن اسیدهای چرب 
آزاد از قطرک‌های چربی سبب آسیب موضعی سمی اندوتلیوم 
می‌شود. فعال‌سازی پلاکت‌ها و به‌کارگیری گرانولوسیت‌ها Ly)‏ 
ادیکال‌های lil‏ پروتئاز و ایکوزانوئیدها؛ فصل ۳) درگیری 
عروقی را تکمیل می‌کند. از آنجا که چربی‌ها هنگام استفاده از 
حالال‌های پارافینی به کار گرفته شده در آماده‌سازی بافت‌هاء حل 
می‌شوند» مشاهده قطرک‌های ریز چربی (در GLE‏ شواهد دیگر) 
نیازمند روش‌های خاص (نظیر برش‌های منجمد و رنگ‌آمیزی 
چربی) است. 


آمبولی مایج آمنیوتیک 

آمبولی مایع آمنیوتیک یک عارضة وخیم. ام خوشبختانه ناشایع 
زایمان و دورد é‏ بلافاصله پس از زایمان است که در \ مورد از شر 
حدوداً ۸۰ 


۰ زایمان اتفاق می‌افتد. میزان مورتالیته آن 
است به طوری که شایع‌ترین علت مرگ مادران را در کشورهای 
توسعه‌یافته به خود اختصاص می‌هد. این بیماری علت ۸۱۰ 
موارد مرگ‌ومیر مادران در ایالات متحده آمریکا است. log he‏ 
۵ افرادی که زنده می‌مانند از نوعی نقص عصبی پایدار رنج 
می‌برند. شروع آن با تنگی‌نفس شدید و ناگهانی» سیانوزه و شوک 
تاشی از کاهش فشار خون مشخص می‌شود و به دنبال آن 
حرکات تشنجی و کوما رخ می‌دهند. در صورتی که بیمار از بحران 
اولیه جان سالم به در برده نوعی خیز ریوی پدیدار می‌شود, که در 
نیمی از بیماران با انعقاد درون رگی منتشر (ناشی از آزاد شدن 
مواد ترومبوززا از مایع آمنیوتیک) همراه است. در cal‏ به نظر 
می‌رسد که مرگ‌ومیر و ناتوانی در اين موارده ناشی از انسداد 
مکانیکی عروق ریوی نیست بلکه به دلیل فعالیت بیوشیمیایی 

سیستم انعقادی و سیستم ایمنی اولیه است که توسط مواد مایع 
آمنیوتیک القا شده‌اند. 


آمسبولی, چسربن می‌تواند پس از آسیب‌های شنکننده؟ 
استخوان‌ها اتفاق بیفتد. علائم آن شامل نارسایی ریوی و آسیب 
عضبی, في‌باشند. آمبولی مایغ آمنیوتیک ممکن است به دنبال 
زایمان رخ دهد و می‌تواند باعث بروز عوارض ریوی و مغزی 
کشنده‌ای شود. آمبولی هوا ممکن است پس از رفع فشار سریع 
اتفاق بیفتد» که اغلب در غواصان رخ می‌دهد. این آمره نتیجه 
حباب‌دارشدگی ناگهانی نیتروژن است که در فشارهای YL‏ در 
خون حل شده بود. 


انفارکت منطقه‌ای از نکروز ایسکمیک است که از طریق انسداد 
حمایت عروقی در یک بافت خاص ایجاد می‌شود. انفارکتوس 
بافتی که به طور اولیه قلب و مغز را درگیر می‌کند Cle‏ شایح و 
فوق‌العاده مهمی برای بیماری بالینی است. تقریباً ۸۴۰ از کل 
موارد مرگ در ایالات متحده توسط بیماری قلبی - عروقی ایجاد 
می‌شود. و اکثر اين‌ها را می‌توان به انفارکتوس میوکارد یا مغزی 
نسبت داد. انفارکتوس ریوی یک عارضة متداول در تعدادی از 
زمینه‌های بالینی است انفارکتوس روده معمولاً کشنده است. و 
نکروز ایسکمیک اندام‌ها (قانقاریا) " مشکلی جدی در جمعیت 
مبتلا به دیابت است. 

علت اکثر موارد انفارکتوس ترومبوز شریانی یا آمبولی 
شریانی است. fle‏ ناشایع‌تر انسداد شریانی عبارتند از اسپاسم 
عروقی» گسترش آتروم ثانویه به خونریزی داخل SH‏ و فشار 
خارجی بر روی یک رگ. به‌طور مثال ناشی از تومور 
دایسکسیون آنوربسم آئورت یا بروز خیز در یک فضای محدود 
(مثلاً در سندرم کمپارتمان قدامی تیبیال). fle ples‏ ناشایع 
انفارکتوس بافت شامل پیچش عروق (در تورشن بیضه" یا 
وولوولوس روده")؛ پارگی تروماتیک عروق و pF‏ افتادن در ساک 
هرنی می‌باشند. هرچند ترومبوز سیاهرگی ممکن است باعث 
انفارکتوس شود اما با شیوع بیشتر صرفاً باعث انسداد سیاهرگی 
و احتقان می‌شود. معمولا؛ مجاری کنارگذر بعداً به سرعت باز 
می‌شوند تا جربان خروجی کافی به نسبت جریان ورودی شریانی 
۳ فراهم sus‏ بنابراین» انفارکت‌های ناشی از ترومبوز وریدی 
معمولا فقط در اعضایی که تنها یک ورید وابران دارند (مانند 
بیضد و تخمدان) اتفاق می‌افتند. 


- the bends 


1 2- distress 

3- chokes 4- caisson disease 
5- crushing injuries 6- gangrene 

7- torsion 8- bowel volvulus 


دردناکی است که دردهای کمرشکن" نامیده می‌شود (اين دردها 
اولین بار در دهه ۱۲۸۰ به این نام خوانده شدند» چون افراد مبتلا 
مشخصا پشت خوذ را به گونه‌ای خم می‌کردند که مشابه خالت 
رایخ در میان زتان آن ole)‏ بود و اصطلاحاً کمر یونانی" خوانده 
(ious‏ همچنین آمبولی‌های گازی صمکن است باعث خیز, 
خونریزی» و آمپیم یا تلکتازی کانونی در ریه شوند که منجر به 
}7 سهسبی» موسوم به Olam‏ می‌شود. ole‏ در دستگاه 
عصبی مرکزی می‌توانند باعث اختلال مغزی و حتی شروع 
ها کوما شوند. شکل مزمن‌تری از بیماری رفع فشار یماری 
کسون تامیده می‌شود» که در آن آمبولی‌های گازی مزمن یا 
راجعه در استخوان‌ها منجر ay‏ کانون‌های متعددی از نکروز 
ایسکمیک می‌شوند؛ شایع‌ترین محل‌های درگیری عبارتند از دو 
سر استخوان ران» تیبیاء و استخوان بازو. 
درمان بیماری رفع فشار متشکل است از قرار دادن فرد در 
یک محفظةٌ فشار بالا که در آنجا می‌توان فشار جوی را افزایش 
ob‏ و به این ترتیب حباب‌های گاز را به زور به حالت محلول 
بازگرداند. رفع آهستة فشار )45 بعداً صورت می‌پذیرد) Bilal‏ 
جذب مجدد و تدریجی گازها و خروج آنها را در بازدم می‌دهد. 
به‌طوری که حباب‌های مسدودکننده دوباره تشکیل نمی‌شوند. 


امبولی 


e‏ آمیولی یک توده جامد. مایع یا گازی است که توسط 
Ub >‏ خون & محلی دور از مبداً خود انتقال می‌یابد. 


آمبولی ریوی به طور اولیه از ترومبوزهای وریدهای 
عمقی اندام تحتانی منشاً می‌گترند. اثرات. آنبها Gane‏ 
بستگي به اندازةٌ آمبولی, و محلی که در pS OT‏ می‌کند 
دارد. این عواقب می‌تواند شامل نارسایی قلب راست. 
خونریزی ریوی, انفارکتوس ریوی. یا مرگ ناگهانی 
باشد. 

آمبولی سیستمیک به‌طور اولیه از دیواره قلب یا 
ترومبوز دریچه‌ها. آنورسم آئورت یا پلاک 
آترواسکروتیک ناشی می‌شود. اینکه LT‏ آمبولی سبب 
انفارکتوس شود یا خیر به محل آمبولی و گردش خون 
جانبی بیستگی دارد. 


et & ee Ve 5 ۱‏ نا حد ود 
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شکل ۴-۱۷ انفارکت‌های سرخ و سفید. (۸) انفارکت ریوی خونریزی Fla‏ ای شکل CS NBA)‏ سرخ) (8) انفار 


درون منطقة نکروز ایسکمیک نشت نماید. محدود می‌سازد. 
(شکل (F-1VB‏ معمولاً همه انفارکت‌ها گوه‌ای شکل‌اتد. 
به‌طوری که رکه دود شده در رأس بوده و محیط plas!‏ 
مربوطه ol sacl‏ را تشکیل می‌دهد (شکل ۴-۱۷)؛ هنگامی 
که قاعده یک سطح سروزی است. اغلب یک اگزودای 
فیبرینی بر روی ol‏ وجود دارد. حاشیه‌های طرفی ممکن 
است نامنظم باشند. که به bb‏ اثر = Ob‏ عروق مجاور 
است. حاشیه‌های ناشی از انفارکت‌های حاد معمولاً نامعلوم 
بوده و مختصری خونریزی دارند؛ با گذشت زمان. به Jus‏ 
پرخوتی ناشی از التهاب ad‏ باریکی ایجاد شده, و باعث 
مشخص‌تر شدن حاشیه‌ها می‌شود. 

نفارکت‌های ناشی از انسداد شریانی در اعضایی که 
گردش خون دوگانه ندارند اغلب با گذشت زمان به صورت 
پیشرونده‌ای کم‌رنگ‌تر می‌شوند و حاشیه مشخصی پیدا 
می‌کنند (شکل ۴-۱۷13). بالعکس, در ریه و ples‏ اعضای 
اسفنجی انفارکت‌های خونریزی‌دهنده رخ می‌دهند (شکل 
1-۸ گسلبول‌های قسرمزی 0S‏ در انفارکت‌های 
خونریزی‌دهنده به خارج تراوش شده‌اند توسط ماکروفاژها 
فاگوسیتوز می‌شوند و آهن هم به هموسیدرین داخل سلولی 
تبدیل می‌شود. مقادیر اندک سبب ایجاد تغییر رنگ 
محسوسی در بافت نمی‌شوند. اما خونریزی گسترده سبب 
ایجاد ضایعه‌ای سفت و قهوه‌ای رنگ می‌شود. 


[ - 60 2- end-arterial 


۱ rena ی‎ 


مشخص در طحال ( انفارکت سفقید). 


@ ریخت‌شناسی 
آنفارکت‌ها را می‌توان براساس رنگشان (که مقدار خونریزی 
را تشان می‌دهد). و وجود یا فقدان عفونت میکروبی. 
طبقه‌بندی نمود. بنابراین, انفارکت‌ها ممکن است سرخ 
(خونریز) یا سفید (کم‌خون) باشند. و ممکن است سپتیک! یا 
ساده باشند. 

انفارکت‌های سرخ JSS)‏ ۴-۱۷۸) در حالت‌های زیر 
رخ می‌دهند: (۱) درنتیجه انسدادهای سیاهرگی Nis)‏ در 
پیچش تخمدان)؛ (۲) در بافت‌های شل (ازقبیل ریه) که 
اجازه می‌دهند تا خون در dabis‏ دجار اتفارکت جمع شود؛ 
(۲) در بافت‌هایی که گردش خون دوگانه دارند (از قبیل ریه 
و رودة باریک) که اجازه می‌دهد تا خون از مجرای رگی 
مسدود نشده به درون منطقةّ نکروتیک جریان ub‏ (واضح 
است که این‌گونه خونرسانی برای نجات بافت‌های ایسکمیک 
کافی نمي‌باشد)؛ (۴) در بافت‌هایی که پیشتر به علت خروجی 
کند سیاهرگی محتقن بوده‌اند: (در نتيجة جریان خروجی 
وریدی آهسته) و (۵) هنگامیکه جریان مجددا به محلی که 
پیشتر انسداد سرخرگی و نکروز در Ol‏ رخ داده بود. برقرار 
شود (مثلا پس از آنژیوپلاستی یک انسدد شریانی). 

انفارکت‌های سفید همراه با انسدادهای سرخرگی در 
اندام‌های x93‏ دارای جریان خون سرخرگی انتهایی " (از 
قبیل قلب. طحال. و کلیه) که در آنها 7395 بودن بافت مقدار 


اختالالات همود بناسیک: ترومبواعبولی و شوگ fe‏ 


یکت انقارکت کهنة og IS‏ که اکتون خود را به صورت 


۳ 
یکت جوشگاه بزرگگ» 4 S533‏ نشان مبی د هد. 


© سرعت ید ایش انسداد. انسدادهایی که به آهستگی پدیدار 
می‌شوند کمتر احتمال دارد که باعث انفارکتوس شوند. زیرا 
زمانی Goby uly‏ مسیرهای جایگزین جریان فراضم 
می‌سازند. Mio‏ اناستوموزهای کوچک بین سرخرگچه‌ای» 
که در حالت طبیعی حداقل جریان کارکردی را دارند. سه 
سرخرگ کرونر اصلی قلب را با هم مرتبط می‌سازند. اگر 
یکی از کرونرها صرفا به آاهستگی مسدود شود Mic)‏ توسط 
یک پلاک آترواسکلروتیک پیشرونده4 جریان درون orl‏ 
گردش خون جانبی ممکن است به قدر کافی افزایش Sob,‏ که 
جلوی انفارکتوس را بگیرده حتی اگر سرخرگ کرونر اصلی 
سرانجام مسدود شود. 

o‏ آسیب‌پذیری بافت درگیر در برابر هیپوکسی. نورون‌ها 
هنگامی که تنها به مدت ۲ تا ۴ دقیقه از منبع خون خود 
محروم شوند» دچار آسیب برگشت‌ناپذیر می‌شوند. 
سلول‌های میوکارد نیز هرچند جان سخت‌تر از نورون‌ها 
هستند» کاملا حساس بوده و پس از تنها ۲۰ تا ۳۰ دقیقه 
ایسکمی می‌میرند. برعکسء فیبروبلاست‌های درون 
میوکارد پس از چندین ساعت ایسکمی قابلیت زنده‌ماندن 
خود را حفظ می‌کنند. 


انقارکت‌ها, مناطق نکروز ایسکمیک هستند که به دلیل 
آمبولی) و با شیوع کمتره انسداد جریان خروجی 
وریدی ایچاد می‌شوند. 


شکل ۴-۱۸ 


jy po (epi aad ست خستاشتن غبالب‎ " 


مرن سوق اسف fall‏ 7 یقن ptt aay‏ قرف 
glare staal .‏ اننفارکت شروع As‏ 
ge ial es‏ 25 و مقمولاً ظرفت ایا ۲ روز بسه خوبی 
مشخص می‌شود. سراتجام. پاسخ التهايی توسط یک با 
ترمیمی که در خاشیه‌های سالم مانده شروع Sis wilh‏ 
می‌شود. (فصل ۳) در بعضی بافت‌ها, همکن است مقداری 
بازسازی بارانشیمی در محیطظ. جایی که ساختا 


صنر سا et‏ لاور 


i lo 
ر‌ ربستسقی‎ 5 
دست‌نخورده مانده است, رخ دهد. با این حال‎ olay 


اکثر انفارکت‌ها در نهایت توسط بافت جوشگاهی جایگزین 
می‌شوند (شکل (FAVA‏ متفر استثتایی بر gral‏ تتعميم‌ها 
اشت؛ ینید ایسکمیک بافتی در دستگاه عصبی مرکزی 
متجر به نگروز میعانی (فصل ۲) می‌شود. 

۱ انفارکت‌های سپتیک ممکن است هنگامی که 
آمیولیزاسیون توسط قطعه‌ای از یک رويانة با کتربایی با 
dou ys Line‏ قلب رخ می‌دهد. يا هنگامی که میکروب‌ها بر 
روی منطقه‌ای از بافت نکروتیک افشانده می‌شوند. پدیدار 
شوند. در Gel‏ موارد. انفارکت تبدیل به یک دمل (آبسه) 
میشود: که پاسخ التهایی همراه OT‏ به همان نسبت بیشتر 
است و ترمیم. به وسیله ارگانیزاسیون و فیبروز صورت 


می‌گیرد (فصل AY‏ 


عوامل موذر بر ایجاد انفارکتوس 


پیامدهای یک انسداد رگی می‌توانند از اثر ناچیز يا بدون اثر. تا 


مرگ یک بافت يا حتی مرگ شخص prio‏ باشند. شاخص‌های 
عمده آثر (oles‏ عبارتند از: 


آناتومی er‏ رگی. در دسترس بودن يا نبودن یک منبع 
خونی جایگزین مهم‌ترین عامل در تعیین اين مطلب است 
که ایا انسداد یک رگ eh‏ اسیب خواهد شد یا خیر. Mio‏ 
از آنجایی که ریه‌ها یک منبع خون دوگانهٌ سرخرگ ریوی و 
سرخرگ برونشی ib‏ انسداد سرخرگچه‌های کوچک 
ریوی CEL‏ انفارکتوس نمی‌شود. مگر اینکه گردش خون 
پرونشی هم آسیب ببیند. به طور مشابه, کبد» با گردش خون 
دوگانة سرخرگ CLS‏ و سپاهرگ باب خود نسبتا در برابر 
انفارکتوس مقاوم wl‏ همان‌گونه که دست و ساعد - dy‏ 
cle‏ داشتن منبع سرخرگی دوگانه از طریق سرخرگ‌های 
رادیال و اولنار ‏ چنین هستند. برعکس» گردش خون کلبوی 
و طحالی به صورت سرخرگی انتهابی است. و انسداد این 
قبیل رگ‌ها عموماً باعث انفارکتوس می‌شود. 


آسیب‌شناسی پا به 


جدول ۴-۳ انواع اصلی و سه UWF‏ شوک 


: : ۱ ی ی ۳۰ فارسایی پمپ عیوگارده ناشی از آسیب داخلی میوکارد» فشتار 
boys 1 3 A 3 : .‏ ۳ انسداد مسیر خروجی 

هیپوولمیک خونریزی | ناکافی بودن حجم پلاسما یا خون 
از دست دادن eb‏ مس 

سپتیک عفونت‌های میکروبی شدید آسیپ یا فعال 

ash 5‏ شده خوان؛ Cul‏ د 

porn‏ سای موق یی و نات دن ون سب بقل 
سپتی‌سمی ناشی از باکتری‌های گرم مثبت شدن gail‏ تلیوم؛ 9 BED) i‏ 
سپسیس قارچی عروقی؛ فعال شدن آبشارهای سیتوکیتی 


ابرآنتی‌ژن‌ها (مقلاً سندرم شوک توکسیک) 


ee ee‏ و و زر رس سس سس سیف 


Sah ys Seno‏ ناشی از کاهش برون ده قلبی در نتیجه 


ه آنفارکت‌هایی که به دنبال انسداد وریدها یا در نارسایی droll‏ میوکاردی است. این نارسایی ممکن است از 
بافت‌های اسنفجی روی می‌دهند به‌طور معمول طریق آسیب میوکاردی (انفارکتوس)» آریتمی‌های بطنی, 
خونریزی‌دهنده (قرمز رنگ) هستند؛ اما آنهایی که در فشار برون‌زاد (تامپوناد" قلبی» فصل (VV‏ يا انسداد مجرای 
اثر انسداد شریانی در بافت‌های مترا کم رخ می‌دهند خروجی (مثلاً آمبولی ریوی) ایجاد شود. 
رنگ‌پریده (سفید رنگ) می‌باشند. شوک ناشی از کاهش حجم در نتیجهٌ کاهش برون ده قلبی 

ه اینکه آیا انسداد عروقی سبب انفارکتوس بافتی شود به ناشی از از دست رفتن حجم خون يا پلاسما رخ می‌دهد که 
وجود Ese‏ خونی کولترال. سرعت پیدایش انسداد. ممکن است از طریق خونریزی, از دست رفتن مایع در اثر 
اسععداد ذاتی بافت ببه اسیب ایسک‌میک و سوختگی‌های شدید» یا ضربه ایحاد شود. 
اکسیژن‌رسانی خون بستگی دارد. شوک سپتیک در اثر عفونت‌های میکروبی ابجاد شده و با 


سندرم پاسخ التهابی سیستمیکك شدید (TSIRS)‏ همراهی 
دارد. Me‏ ه بر میکروب‌هاء تعدادی از سیب ها شا 
a ۵‏ متیر و DG‏ 


شوک سوختگی» تروما و /یا پانکراتیت نیز می‌توانند محرک SIRS‏ 
باشند. مکانیسم شایع بیماری‌زایی آن» شامل رهاسازی 
شوک وضعیتی است که به دلیل کاهش برون ده قلبی Ly‏ کاهش فراوان مدیاتورهای التهابی از سلول‌های ایمنی ذاتی و 
حجم موّثر خون در گردش ایجاد شده. و باعث اختلال در اکتسابی می‌باشد که باعث اتساع عروقی» نشت عروقی؛ و 
خون‌رسانی بافتی شده, و در نهایت به هیپوکسی سلولی می‌انجامد. تجمع خون در وریدها؟ می‌شوند. این اختلالات قلبی 
در dai!‏ آسیب سلولی برگشت‌پذیر است. به هر حال. شوک طول عروقی منجر به کاهش خون‌رسانی بافتی» هیپوکسی سلولی 
کشیده در نهایت منجر dy‏ آسیب غیر قابل برگشت بافتی و اختلالات متابولیک می‌شود. و این عوارض باعث اختلال 
می‌شود. و معمولاً کشنده است. شوک می‌تواند باعث پیچیده‌تر عملکرد عضو شده و در صورتی که شدید و مداوم باشند 
شدن وضعیت در خونریزی شدید. تروما یا سوختگی‌های منجر به نارسایی ارگان و مرگ می‌شود. بیماری‌زایی این 
گسترده انفارکتوس میوکارد آمبولی ریوی» و سپسیس میکروبی شوک dy Ley‏ تفصیل شرح داده می‌شود. 


شود. علل شوک ly‏ می‌توان در سه گروه عمده طبقه‌بندی کیره 


1- tamponade 
2- severe systemic inflummatory response syndrome 


3- Venous bloodpooling 


~é ۵۰ Ie Sigs همید ینامیگ‎ OVS 


میکروب‌ها را که حاوی آلگوهای مولکولی همرله با عامل 
(PAMPs) Bus shen‏ هستند شناسایی می‌کنند؛ همچنین 
گیرنده‌های متصل به پروتئین G‏ پتپیدهای باگتریایی را 
شناسایی می‌کننده و گیرنده‌های اکتین نوع ) fhe‏ دکتین‌ها: 

سلول‌های ایمنی wb‏ هنگامی که فعال سود 
سیتوکین‌های مختلف (شامل 1۳۴ 1-1 1۳۷7 a2‏ 
و (IL-18‏ و نیز واسطه‌های التهابی دیگری مثل HMGBI‏ 
ا تولید می‌کنند. نشانگرهای التهاب حاد feo‏ 6۳" و 
پروکلسی‌تونین * نیز افزایش می‌یابند. پروکلسی‌توتین» یک 
نشانگر بالینی مفید برای شوک سپتیک می‌باشد. گونه‌های 
واک‌نشی اکسسیژن و واسطه‌های لیپیدی مثل 
پروستاگلاندین‌ها و عوامل فعال‌کننده پلاکتی PAP)‏ نیز 
تولید می‌شوند. این مولکول‌ها. سلول‌های اندوتلیال (و سایر 
انواع سلول‌ها) را تحریک می‌کنند تا بیان مولکول‌های 
چسبندگی را اقزایش دهند؛ به‌علاوهه تولید سیتوکین و 
کموکین‌ها را نیز تحریک می‌کنند. آبشار کمپلمان نیز توسط 
اجزای میکروبی فعال می‌شود. اين فعال‌سازی هم به‌طور 
مستقیم و هم با واسطه فعالیت پروتئولیتیک پلاسمین 
(فصل ۳) انجام شدهء و باعث تولید أنافیلاتوکسین‌ها C32)‏ 
(C5a‏ قطعات کموتاکتیک (C58)‏ و آپسونین‌ها (C3b)‏ 
می‌شود؛ همه اين اتفاقات به بروز وضعیت پیش‌التهایی 
منجر می‌شوند. به‌علاوه. اجزای میکروبی می‌توانند انعقاد )| 
از طریق عامل XII‏ به‌ طور مستقیم و از طریق تغییر عملکرد 
اندوتلیوم (که جلوتر توضیح داده خواهد شد) به‌طور 
غیرمستقیم» مهارکننده فعال‌سازی همزمان و گسترده 
ترومیین نیز می‌تواند باعث گسترش بیشتر التهاب شود و 
اين کار را با تحریک گیرنده‌های فعال شده از طریق پروتثاز 
که روی سلول‌های التهایی هستند. انجام می‌دهد. 

شرایط بیش - التهابی" آغاز شده توسط سپسیس» 
مک‌انیسم‌های تنظیم متقابل از نوع سرکوب ایمنی را 
تحریک کرده؛ که می‌تواند هم ایمنی ذاتی و هم اکتسابی را 
درگیر کند. در نتیجه» بیماران سپتیک ممکن است در روند 
بالینی بیماریشان» وضعیتی در نوسان Ge‏ بیش -التهابی و 
سرکوب ایمنی را تجربه کنند. مکانیسم‌های سرکوب ایمنی 
شامل موارد زیر می‌باشد تغییر سیتوکین‌ها از پیش التهایی 


- anaphylactics 2- toll-like receptors ۲ 
~ pathogen-associated molecular patterns 
high-mobility group box! protein 

- C-reactive protein 6- procalcitonin 


- platelet activating factor 


onnn pwn 


- hyperinflammatory state 


my a. 


تاشی از ایجاد بیهوشی یا یک آسیب نخاعی رخ دهد (شوگ 
نوروژنیک). شوکک آنافیلاکیک" که توسط یک پاسخ افزایش 
خساصییت فراگیر با میانججی‌گری BE‏ شروع می‌شود باگشادی 
عمومی رگی و افزایش نفوذپذیری رگی همراه است (فصل 4۵ 


ot! jlo‏ شوک سیتیک 


شوک سپتیک Sole‏ 4۲ از کل موارد بستری‌های بیمارستانی در 
9 متحده است. 74۵۰ این افراده نیاز به درمان در بخش 
مراقیت‌های ویژه (ICU)‏ دارند. میزان موارد مبتلا در ایالات 
Aiea‏ بیش از ۷۵۰,۰۰۰ مورد در سال بوده» و میزان بروز آن 
رو به اقزایش است. دلیل این افزایش می‌تواند ارتقای کیقیت 
زندگی بیماران بسیار بد JE‏ اقزایش جمعیت افراد دارای نقص 
ster!‏ (به o>‏ شیمی‌درمانی. سرکوب ایمنیء افزایش سن, یا 
ویروس (HIV‏ و افزایش شیوع ارگانیسم‌های مقاوم به چند دارو 
در بسیمارستان‌ها باشد. علیرغم ارتقای مراقبت‌هاه میزان 
مرگ‌ومیر بین ZY‏ تا ZT?‏ باقی مانده است. 

شایع‌ترین محرک شوک سپتیک. عفونت با باکتری‌های گر 
مثبت: و Aw‏ از آن یاکتری‌های گرم منفی و قارچ‌ها می‌باشند. 
بتابراین «شوک اتدوتوکسیک» که معادل قدیمی مورد استفاده 
برای این شوک بود. دیگر مناسب په نظر نمی‌رسد. 

تفاتابی کار Nal gi Bite cli‏ یگ برشگنه 
با این فرض که بسیاری از اجزای میکروبی می‌توانند این پروسه 
را آغاز کننده هم خوانی دارد. همان طور که در فصل ۳ اشاره cd‏ 
ماکروفاژها. نوتروفیل‌ها. سلول‌های دندریتیک» سلول‌های 

اندوتلیال. و اجزای محلول سیستم ایمنی ذاتی Ses)‏ کمپلمان) 

بسیاری اچزای مشتق از میکروارگانيسم‌ها را شناسایی کرده و 

توسط آنها فعال می‌شوند. پس از sie JES‏ این عوامل و 

سلول‌ها تعدادی از پاسخ‌های التهابی را آغاز می‌کنند که به 

صورت مجموعه‌ای با هم وأکنش می‌دهند. این اتفاقات به 

طریقی که هنوز کاملاً شناخته نشده. باعث بروز شوک سپتیک» و 

اختلال عملکرد چند عضو می‌شوند (شکل {PHYA‏ 
عواملی که به نظر می‌رسد نقش‌های اصلی را در 

پاتوفیزیولوژی شوک سپتیک ایفا می‌کننده IES‏ موارد زیر 

می‌باشند: 

۰ پاسخ‌های التهابی و ضد التهابی. در سپسیس: اجزای متنوعی 
از دیواره سلولی میکروب‌ها به گیرنده‌های سلول‌های ایمنی 
woh‏ متصل os‏ و پاسخ‌های sll oS‏ / الق می‌کنند. 
Si aes‏ می‌رسد که آغازگرهای التهاب در سپسیس» 
ae‏ نی هستند که پیش از گیرنده‌های شبه 


:| we a 


زنگ (‘TLRs)‏ (فصل ۵) قرار دارند. ۲1080اجزای مشتق از 


ead‏ شناسی پا به 


۱ ویس‎ |. 
. activation 


SYSTEMIC | 
| EFFECTS IMMUNOSUPPRESSION 
Fever, diminished 


pith Bee coe, myocardial contractility, 
TISSUE ISCHEMIA metabolic abnormalities 


bil? A, 
سس سس سس سس سس‎ 
| Adrenal insufficiency MULTIORGAN FAILURE 


شکل GE ۴-۱۹٩‏ آسیب‌زایی اصلی در شوک سپتیک. محصولات میکروبی سلول‌های اندوتلیال و عناصر سلولی و خونی سیستم ایمنی ذاتی را 
فعال کرده و آبشاری از وقایع را آغاز می‌کنند که سب نارسایی چند ارگانی مرحله انتهایی می‌شود. برای جزئیات بیشتر به متن رجوع کنید: DIC‏ انعقاد 
داخل عروقی منتشر؛ 4011 پرو تئین جعبه گروه ۱ با تحرک بالا؛ WO‏ نیتریک ا کسید؛ PAF‏ فا کتور فعال‌کننده پلا کت؛ PAL]‏ مهارکننده فعال‌کنند, 
پلاسمینوژن -۱؛ PAMP‏ الگوهای مولکولی مرتبط با پاتوژن؛ STNFR‏ گیرنده محلول فا کتور نکروزدهنده تومور؛ TF‏ فاکتور بافتی؛ CDFPI‏ 
مهارکننده مسیر فا کتور بافتی. 


VASODILATION f 
که ای‎ INCREASED PERMEABILITY — 
DECREASED PERFUSION _ 


می‌شوند. این تغیبرات» خون‌رسانی بافتی را مختل کرده» و 
تلاش برای حمایت بیمار با مایعات وریدی» می‌تواند این 
وضعیت را بدتر کند. اندولیوم فمال شده همچنین بیان NO‏ 
و plo‏ واسطه‌های التهابی گشادکننده عروق C3a Jes)‏ 
۶2 و (PAF‏ را افزایش می‌دهد. که ممکن است منجر به 
شل‌شدگی عضلات صاف عروقی و هیپوتانسیون 
سیستمیک شود. 

القای وضعیت پیش انعقادی اختلال در انعقاد کافی است تا 
عارضه وخیم انعقاد داخل عروقی منتشر (DIC)‏ در بیش از 
نیمی از بیماران سپتیک, اتفاق بیفتد. سپسیس, بیان 
بسیاری از عوامل را تحریک کرده و در نهایت سبب تحریک 
lll‏ می‌شود. سیتوکین‌های پیش التهابی تولید عامل بافتی 
را از مونوسیت‌ها و احتمالاً سلول‌های اندوتلیال. کاهش 
cools‏ و نیز باعث کاهش wos‏ عوامل ضد انعقادی 


(Ty)‏ به ضد (Ty2) Glall‏ (فصل ۵) تولید واسطه‌های 
ضد التهایی (مثل گيرنده محلول INF‏ آنتاگونیست گيرنده 
IL-1‏ و (IL-10‏ آپوپتوز لنفوسیت‌هاء آثار سرکوبگر ایمنی 
ناشی از سلول‌های آپوپتوتیک و اتصال آنرژی سلولی. در 
بعضی از بیماران مکانیسم‌های تنظیم متقابل, در پاسخ‌های 
ole!‏ و سرکوب ایمنی حاصل. از حد فراتر می‌روند. 

فعال شدن و آسیب اندوتلبوم وضعیت پیش انعقادی و فعال 
شدن اندوتلیوم در اثر سپسیس» منجر به نشت عروقی 
گسترده و خیز بافتی می‌شود. که این موضوع آثار زیان‌باری 
هم روی رساندن مواد غذایی به سلول‌هاء و هم روی دور 
کردن مواد زائد از آنها دارد. از انجایی که ستیوکین‌های 
التهابی باعث شل شدن اتصالات محکم بین سلولی 
می‌شوند. باعث نشت مواد از بین سلول‌ها شده‌بو در نههایت 
سبب تجمع مایع خیز غنی از پروتئین در سراسر بدن 


ختلالات همودینامیک» ترومبوآمبولی؛ و شو 3 
استرس اکسیداتیو, استفاده از اکسیژن را Sides‏ می‌کند. 
سطوح بالای سیتوکین‌ها و واسطه‌های ثانویه قدرت 
انقباض میوکارد را کاهش می‌دهد و بدین نرتیب برونده 
قلبی را کم می‌نماید. افزایش نفوذپذیری عروقی و اسیب 
اندوتلیال سبب بروز سندرم دسترس حاد تفسی؟ (ARDS)‏ 
(فصل ۱۳) می‌شود. در نهایت» عوامل فوق سبب ایجاد 
اختلال عملکرد چند عضوی به ویژه در کلیه‌هاء کبد, ریه‌ها و 
قلب و سرانجام مرگ می‌شوند. 


شدت و Sout‏ نهایی شوک سپتیک به میزان بیماری‌زایی و 
گسترش عفونت اولیه؛ وضعیت ایمنی میزبان؛ وجود بیماری‌های 
همراه؛ 9 الگو 9 سطح تولید واسطه‌ها؛ بستگ دارد. تعدد عوامل 
و پیچیدگی واکنش‌هایی که عامل سپسیس‌اند نشان می‌دهد که 
چرا بیشتر تلاش‌ها برای مداخله درمانی از طریق 
آنتاگونیست‌های واسطه‌های خاص. sige‏ نبوده‌اند» و A>‏ در 
همچنان استفاده از آنتی‌بیوتیک‌ها برای درمان عفونت زمینه‌ای» 
و نیز تجویز مایعات وریدی» داروهای افزاینده فشار خون, و 
بافتی را محدود کنیم. SD‏ این نکته کفایت می‌کند که حتی در 
بهترین مراکز sk‏ شوک سپتیک هنوز یک چالش بالینی 

گروه دیگری از پروتئین‌های ترشح شده باکتریایی به نام 
سوپرآنتیژن‌ها" نیز سبب ایجاد سندرمی مشابه شوک سپتیک 
می‌شوند (مثلا سندرم شوک توکسیک). سوپرآنتی‌ژن‌ها 
فعال‌کننده‌های پلی‌کلونال لنفوسیت‌های 1 هستند که سلول‌های 
T‏ را القا می‌کنند تا سطوح بالایی از سیتوکین‌ها را تولید نمایند. 
سطح بالای سیتوکین‌ها سبب بروز تظاهرات متفاوتی از جمله 
راش منتشر تا اتساع عروق, Cdl‏ فشارخون و مرگ می‌شوند. 


مراحل شوک 

شوک نوعی JUS!‏ پیشرونده است که در صورت pe‏ اصلاح 
مشکلات زمینه‌ای منجر به مرگ می‌شود. مکانیسم‌های دقیق 
مرگ در اثر سپسیس هنوز به طور کامل مشخص نیست. فارغ از 
افزايش آپوپتوز لنفوسیت و انتروسیت‌هاء نکروز سلولی در 
سپسیس بسیار کم است. مرگ معمولاً به دنبال نارسایی اعضای 
مختلف رخ می‌دهد که اغلب نشانه ریخت‌شناسی خاصی را ظاهر 


1- Waterhouse-Friderichsen syndrome 
2- acute respiratory distress syndrome 


3- superantigens 


انسدوتلیومی a)‏ صهارکننده مسیز ala‏ بمرای, 
ترووولین و پروتئین > می‌شوند (شکل ۴-۱۱ J‏ 
ane‏ همچنین. از طریق افزایش بیان مسهارکننده 
و من پلاسمینوژن -۱ تجربه لخته را تعدیل می‌کنند 
JSS)‏ ۴۳۱۰ را ates‏ نت عروقی و خیز بافتی, جریان 
oF‏ را در سطح عروق کوچک کاهش «al‏ باعث ایجاد 
ایستایی. و کاهش شستشوی عوامل انعقادی فعال می‌شوند. 
به‌طور هماهنگ. این اتفاقات باعث فعال‌سازی سیستمب" 
ترومیین» و رسوب لخته‌های خی از toe‏ نیرفن 
کوچک (معمولا در سراسر بدن) شده و در نهایت 
خونرسانی بافتی را مختل می‌کنند. در انعقاد داخل عروقی 
منتشر کامل؛ مصرف عوامل انعقادی و پلاکت‌ها به قدری 
زیاد است که بدن دچار کمبود این عوامل و در نتيجه بروز 
همزمان خونریزی می‌شود (فصل ۱۲). 

اختلالات متابولیک. بیماران سپتیک دچار مقاومت به 
انسولین و هایپرگلیسمی هستند. سیتوکین‌هایی نظیر TNE‏ 
و 1-1 هورمون‌های ترشح شده در پاسخ به استرس (نظیر 
گلوکاگون. هورمون رشد و گلوکوکورتیکوئیدها) و 
کاتکولآمین‌ها همگی گلوکونئوژنز را تحریک می‌کنند. در 
همین حین سیتوکین‌های پیش‌التهابی آزاد شدن انسولین را 
سرکوب می‌کنند و در عین J‏ مقاومت به انسولین را در 
عضله اسکلتی و سایر بافت‌ها افزاییش می‌دهند. احتمالاً این 
کار را با مختل کردن بیان سطحی GLUT4‏ که نوعی 
انتقال‌دهنده گلوکز است. انجام مي‌دهند. هایپرگلیسمی 
فعالیت نوتروفیل‌ها را سرکوب می‌کند (و بدین ترتیب از 
فعالیت باکتری‌کش آنها می‌کاهد) و سبب افزایش بیان 
مولکول‌های چسبندگی در سلول‌های اندوتلیال می‌شود. با 
وجود aS!‏ در مراحل اولیه سپسیس افزایش شدید تولید 
گلوکوکورتیکوئید رخ می‌دهد. اما معمولاً به دنبال Cra‏ 
مرحله. اف زایش JL! lols‏ و کمبود نسبی 
گلوکوکورتیکوئید رخ می‌دهد. اثر فوق می‌تواند ناشی از 
کاهش ظرفیت ساختی oad‏ آدرنال باشد و یا به دلیل نکروز 
حقیقی آدرنال در اثر انعقاد داخل عروقی منتشر (سندرم 
واترهاوس -فردریشن() (فصل ۲۰) رخ دهد. در نهایت» 
هیپوکسی سلولی و کاهش فسفریلاسیون اکسیداتی منجر 
به افزایش تولید لاکتات» و بروز اسیدوز لاکتیک می‌شود. 
اختللال عملکرد عضو. افت فشارخون سیستمیک» خیز بافتی 
و ترومبوزها عروق کوچک همگی انتقال | کسیژن و مواد 
مغذی را به بافت‌ها کاهش می‌دهند؛ که این بافت‌ها به i>‏ 
هیپوکسی توانایی استفاده مناسب از مقدار مواد مغذی در 


دسترسشان را نیز ندارند. آسیب میتوکندریابی ناشی از 


شدن در بستر رگ‌های ریز متی‌کند. lg’ SOS‏ تنها 
بروز ده قلبی as LS 2 py I)‏ سلول‌های آندوتلیال ,\ نیز در 
برون 1 4 

معرض خطر cal jal relay‏ از انوکسی همراه با DIC‏ 
متعاقب «yl‏ قرار می‌دهد. همراه با هیپوکسی گسترده «th‏ 
اندام‌های حیاتی مبتلا شده و شروع به از کار افتادن می‌کنند. 
انحام مداخلات با در موارد شدید. Gl‏ 


در صورت عدم ۱ ۳ 
pelos, als ye te‏ صی‌شود. اسب 


فآیند سرانحام وارد 
Shag‏ نشت آنزیم‌های لیزوزومی خود را نشان 
می‌دهد. که بیش از پیش حالت شوک را تشدید می‌کند. عملکرد 
نقباضی میوکارد وخیم‌تر می‌شود. که تا حدودی تأشی aah‏ 
اکسید نیتریک است. اگر ایسک‌میک شدن روده به قنور 
میکروبی روده‌ای اجازة ورود به گردش خون را بدهد» شوک 
Saas‏ * ممکن است روی آن سوار شود. معمولا در آثر آسیب 
Sac‏ کلیه بیما به سمت نارسایی کلیه whee‏ می‌رود (فصل 
(vy‏ و علی‌رغم اقدامات طاقت‌فرساء این نمودار بالینی نزولی 
به‌طور تقریباً اجتناب‌ناپذیر به مرگ منتهی می‌شود. 


کی 


لي و بافتی Il‏ شده توسط شوک اساسا همان 


تغییرات سلو : 

تغییراتی هستند که مربوط به آسیب ناشی از هیپوکسی 
می‌باشند (فصل AY‏ و در اثر ترکیبی از افت خون‌رسانی و 
ترومبوز عروق کوچک ایجاد می‌شوند. اگرچه این تغییرات 
سلولی ممکن است در هر بافتی پدیدار شوند. با Se gal‏ 
در اکثر مواقع مغز, قلب. ریه‌هاء leads‏ غدد فوق‌کلیوی. و 
مجرای گوارشی آسیب می‌بینند. ترومبوزهای فیبرین در هر 
بافتی قابل رویت هستند. اما p> Wile‏ گلومرول‌های کلیوی 
دیده می‌شوند. کاهش sed‏ سلول کورتیکال آدرنال مشابه 
dal‏ در plas‏ اشکال استرس رخ می‌دهد می‌باشد و 
نشان‌دهنده افزایش استفاده از لیبیدهای ذخیره شده جهت 
ساخت استروئید است. با وجود این که ریه‌ها در مقابل 
آسیب هیپوکسیک در شوک هیپوولمیک ناشی از خونریزی 
مقاوم هستند. اما سپسیس يا تروما می‌توانند آسیب منتشر 
آلوئولی را بدتر کنند (فصل ۱۳) و سبب بروز آنچه ریه 
تحت شوک نامیده می‌شود گردند. به استثنای نت نورونی 
و ک‌اردیومیوسیت‌هاء در صورتی که بیمار زنده بماند 
بافت‌های درگیر شده به طور کامل بهبود می‌يابند. 


}- circulatory 2- neurohumoral 


3- baroreceptor 4- vasomotor 


§- flora 6- bacteremic 


نمی‌کنند که cde‏ اختلال عملکردشان را توضیخ دهد. با cpl‏ 
«Sls‏ در شوک هیپوولمیک و قلبی» مسیرهایی که منجر به از 
دست رفتن بیمار می‌شوند Ay‏ خوبی شناخته شده‌اند. مگر در 
صورتی که آسیب ایجاد شده بزرگ و سریعاً کشنده باشد (به‌طور 
مثال در اثر پاره شدن آنوریسم آئورت)» شوک با طی ۳ مرحله ( که 
شوک هییوولمیک وضوح بیشتری دارند. اما در plo‏ اشکال 
» یک مرحلهٌ غیرپیشروندة اولیه که طی آن مکانیسم‌های 
رفلکسی جبرانی فعال‌شده و خونرسانی اندام‌های حیاتی 
یک مرحلةٌ پیشرونده که توسط کاهش خونرسانی بافتی و 
ظهور اختلالات بدتر شوندهٌ متابولیک و گردشی" از جمله 
اسیدوز مشخص می‌شود. 
» یک مرحلةٌ برگشت‌ناپذیر که پس از آن که بدن متحمل 
چنان اسیب سلولی و بافتی شدیدی شد که حتی در صورت 
اصالاح نقایص همودینامیک نیز بقا امکانپذیر نباشد به oly‏ 
می‌افتد. 


در Ag] Ale yo‏ غیرپیشرونده شوک مکانیسم‌های عصبی - 
هورمونی " مختلفی کمک می‌کنند تا برون‌ده قلبی و فشار خون 
حفظ شود. اینها عبارتند از رفلکس‌های گیرندهٌ فشاری " آزاد 
شدن کاتکول آمین‌ها و هورمون ضدادراری» فعال شدن محور 
رنین - آنژیوتانسین» و تحریک فراگیر سمپاتیک. اثر خالص 
عبارت است از تاکی‌کاردی» انقباض رگ‌های محیطیء و حفظ 
مایع توسط کلیه‌ها. مثلاً تنگ‌شدن رگ‌های پوستی مسئول 
SS‏ و رنگ‌پریدگی مشخصهٌ پوست در شوک است (در نظر 
داشته باشید که شوک سپتیک می‌تواند در ابتدا اتساع عروقی 
obey‏ کند. درنتیجه بیمار ممکن است پوستی گرم و برافروخته 
داشته باشد). رگ‌های کرونر و مغزی کمتر نسبت به پاسح 
سمپاتیک حساس هستند و به این ترتیب Gh‏ میزان جریان 
خون, و تحویل اکسیژن را به اندام‌های حیاتی مربوطه در حد 
نسبتاً طبیعی حفظ می‌نمایند. بدین ترتیب خون از پوست به 
اعضای Sho‏ نظیر قلب و مغز منتفل می‌شود. 

اگر علل زمینه‌ای اصلاح نشوند. شوک ممکن است 
رفته‌رفته وارد مرحلةً پیشرونده شود. AS‏ طی آن هیپوکسی 
گستردة بافتی وجود دارد. در Aino}‏ کمبود مداوم اکسیژن, تنفس 
درون سلولی هوازی توسط گلیکولیز ببههوازی جایگزین می‌شود 
که با تولید بیش از حد اسید لاکتیک همراه است. اسیدوز لاکتیک 
متابولیک حاصله PH‏ بافتی را پایین آورده و پاسخ رگ‌گردان I"‏ 
LS‏ می‌سازد؛ سرخرگچه‌ها گشاد می‌شوند و خون شروع به جمع 
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طصوصبات بالبنی 
نظاهرات بالبنی شوک به عامل زمینه‌ای آن بستگی دارد. بیماران 
در شوک هیپوولمیک و قلبی دچار افث فشارخون, نبض ضعیف 
و edit‏ تاکی‌پنه و پوست سرد مرطوب و سبانوتیک می‌شوند. 
همانطور که تاکنون متوجه شده‌ایم به دلیل اتساغ عروفی محبطی» 
پوست ممکن است در شوک سپتیکک گرم و گر گرفته باشد. عامل 
تهدیدکننده اصلی حیات» واقعه زمینه‌ای اولبه (به‌طور مثال 
انفارکتوس میوکارد, خونریزی شدید. عفونت باکتریاپی) است. با 
این حال» تغیبرات قلبی» مغزی و ربوی به سرعت وضعیت را 
تشدید می‌کنند. در صورتی که بیماران دوره اولبه را طی کنند. 
بدترشدن عملکرد کلیوی سبب بروز مرحله‌ای می‌شود که در آن 
الیگوری پیشرونده» اسیدوز و اختلالات الکترولیتی غالب است. 
نیشن ath‏ پرحسس Lite‏ شوک و مدت آن متغیر است. 
بدین نحو بیش از 6۹۰ بیماران جوانی که از سایر جهات سالم‌اند 
و دچار شوک ناشی از کاهش حجم می‌باشند. با درمان مناسب 
زنده می‌ماننده در حالی که شوک سپتیک یا قلبی با نتایج بسیار 
وخیم‌تری )> علیرغم بهترین مراقبت‌های پزشکی) همراه‌اند. 


و شوک سبب کاهش خونرسانی سیستمیک می‌شود که 


cle a,‏ کاهش برون‌ده قلب b/s‏ کاهش حجم موثر 
خون در گردش است. 

« انواع اصلی شوک عبارتند از قلبی (به طور مثال 
انفارکتوس میوکارد) هبیوولمیک (به علت از دست 
دادن خون) و سپتیک (مثلاً در عفونت‌ها). 

و شوک از هر نوعی که باشد, در صورت عدم اصلاح, 
سبب آسیب درازمدت هیپوکسیک بافتی می‌شود. 

ه شوک سپتیک به دلیل پاسخ میزبان به عفونت‌های 
با کتریایی يا قارچی روی می‌دهد. مشخصه این نوع 
شوک فعال شدن سلول اندوتلیال. اتساع عروقی. ee‏ 
انعقاد داخل عروقی منتشر و اختلالات متابولیک است. 
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رد پیوند. ۲۳۶ 
شناسایی ایمنی و رد پبوند آلوگرافت» VEN‏ 
Bye‏ سلول‌های بنیادی GES‏ ۲۴۲ 
سندرم‌های نقص «ial‏ ۲۶۲ 
نقابص ابمنی adsl‏ (مادرزادی) NEF‏ 
نقایص ابمنی ذ اتی» NER‏ 
نقابص ابمنی agit‏ (اکتسابی) ۲۵۰ 
سندرم کمبود اکتسابی ایمنی. ۲۵۰ 
همه گیرشناسی» NON‏ 
HIV cla Shs‏ ۲۵۲ 
نحوه بیماربزایی عفونت HIV‏ و 

کر ۱۵۲ 
تاربخچه و دوره arb‏ عفونت 

YON ۲ 
٩۵۹ AIDS بالینی‎ ca Shs 
۲۶۲ آمیلوئیدوز,‎ 

روند بیماربزابی تجمع آمیلویید. ۲۳۳ 
طبقه‌بندی آمیلونیدوز و مک‌انسیم‌های 


تشکیل آن. ۷۶۹۴ 


مج سا یت 


بیماری‌های دستگاه ایمنی 


VAR بنماری‌های افزایش حساسیتی»‎ ie 


انواع بیماری‌های افزایش حساسیتی؛ ۱۹۹ 

۲۰۰ MES) حساسیت فوری‎ ull 

افزايش حساسیت وابسته به آنتی‌بادی 
( افزایش حساسیت نوع ٩۰ ۳ UT‏ 

افزایش حساسیت با میانجی‌گری NES‏ 
ایمنی ( افزایش حسامیت نوع IIT‏ ۲۰ 

بیماری‌های با و اسطه سلول 7 NN)‏ 
حساسیت نوع UV‏ ۲۰۱۹ 

بیماری‌های خودایمنی: ۲۱۲ 

تحمل ایمونولوژبکه» ۲۱۲ 

مکانیسم‌های خود ایمنی: اصول کلی؛ ۲۱۵ 

۷۱۹ اریتماتوی سیستمیگد:‎ ons 

آرتریت روماتونید. ۲۳۰ 

سندرم شوگرن» ۲۳۲۰ 

اسکلروز منتشر ( اسکلرودرمی4: ۲۳۷ 

میوپاتی‌های التهابی: ۲۲۵ 

بیماری مختلط Cab‏ همند» ۲۳۵ 


۲۳۲ ندوزا وسابرو اسکولتها:‎ Ca ST 


بیماری مرتبط با 04و ۲۳ 


Telegram : >>> @khu_medical تلگرام‎ juts 


پاسخ‌های طبیعی ایمنی. ۱۸۱ 

VAN gtd ابمتی‎ 

۱۳۳ اکتسابی»‎ oe) 

سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی, ۱۸۳ 

لافوسیت‌هاه ۱۸۴ 

سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن» ۱۹۰ 

بافت‌های للفونید ۱٩۱‏ 

مروری بر فعال‌شدن لنفوسیت‌ها و 
پاسخ‌های ایمنی اکتسابی, ۱٩۳‏ 

34 ۵ اند اختن ونمابش آنتی VAY dao‏ 

ایمنی سلولی: فعال DAB‏ لنفوسیت‌های 
7 و ازین‌بردن میکروب‌های 
درو دسلولی» VAT‏ 

gin!‏ خومورال: Vad‏ شدن للفوبیت‌های 
B‏ و ازبین‌بردن میکروب‌های 
خارچسلولی؛ ۱۹۵ 

کاهش پاسخ ابمنی و خاطرذ NAV ges)‏ 

بیماری‌های افزایش حساسیتی: 
مکانیسم‌های آ سیب با واسطه 
ایمنی. ۱۹۸ 


این had‏ به توضیح بیماری‌های ناشی از ایمنی خیلی 


ضعیف» يا فعالیت بیش از حد سیستم ایمنی اختصاص دارد. 
همچنین در مورد آمیوئیدوز نیز توضیح خواهیم داد.آمیوئیدوز 
بیماری Cul‏ که به دلیل رسوب پروتئین‌های pf‏ طبیعی (که 
معمولا از قطعات آنتی‌بادی‌ها یا در اثر اختلالات التهابی مزمن 
تولید شده‌اند) در بافت‌های مختلف به وجود می‌آید. در daca!‏ 
برخی خصوصیات مهم پاسخ‌های ایمنی طبیعی را توضیح 


ایمنی به مقاومت علیه عفونت‌ها گفته می‌شود و سیستم ایمنی 
مجموعه سلول‌ها و مولکول‌هایی است که مسئول دفاع علیه 
میکروب‌های بیماریزای bow‏ هستند. نقایص سیستم ایمنی؛ 
افراد را مستعد ابتلا به عفونت‌ها کرده. و عامل بیماری‌های نقص 
ایمنی نیز می‌باشد. اما خود سیستم ایمنی نیز قادر ay‏ ایجاد آسیب 
db‏ و بیماری می‌باشد. که به عنوان اختلالات افزابش 
حساست شناخته می‌شوند. 


» ۱۸۰ » 


۷ 
بیجاری‌های دستگاهة ابهنن فصل ۵ 


INNATE IMMUNITY 
barriers 


Dendritic cells 


B lymphocytes 


NK cells Dendritic cell 


ور 68 


T lymphocytes 


ee — 


ADAPTIVE IMMUNITY 


Time after infection 


اجزای اصلی ایمنی خاتی» شامل موارة زه زیر می‌باشد: سدهای 
پی‌تلیال که مانع ورود میکروب‌ها tiga co‏ سلول‌های فاگوسیت 
(عمدتاً نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها4 سلول‌های دندریتیک" 
(DCs)‏ سایر سلول‌های کشنده طبیعی" (NK)‏ و sls‏ 
سلول‌های لنفوئید ایمنی ذاتی» و بسیاری از پروتئین‌های 
پلاسمایی شامل پروتئین‌های سیستم کمپلمان. بعداً در همین 
فصل راجع به سلول‌های مختلف آن صحبت خواهيم کرد؛ 
سیستم کیلمان هم در فصل ۲ شرح داده شد. 

فا گوسیت‌ها. سلول‌های دندریتیک و بسیاری سلول‌های دیگر 
مثل سلول‌های اپی‌تلیال. گیر نده‌هایی دارند که حضور عوامل عفونی 
و مواد آزاد شده از سلول‌های مرده را حس می‌کنند. ساختارهای 
میکروبی که توسط این گیرنده‌ها شناسایی می‌شوند» SED‏ 
مولکولی همراه عوامل بیماریز" نام دارند. این مولکول‌ها در 
میان میکروب‌های همنوع» مشترک‌اند» و برای بقا و عفونت‌زایی 
میکروب‌ها ضروری‌آند (بنابراین» میکروب‌ها نمی‌توانند با ایجلد 
جهش در این مولکول‌هاء از شناسایی شدن توسط ایمنی SP‏ 
فرار کنند). موادی که از سلول‌های آسیب‌دیده و نکروتیک آزاد 
می‌شوند» الگوهای مولکولی همراه آسیب ‏ نام دارند. گیرنده‌های 
سلولی که این مولکول‌ها را شناسایی می‌کنند» گیرنده‌های 
giao‏ الکوینی نام دارند. تخمین زده می‌شود که ایمنی داتي از 


1- dendritic cells 2- natural killer 
3- pathogen-associated molecular patterns 


4- damage-associated molecular patterns 


شکل ۵-۱ 


می‌دهیم» تا سنگ بنایی ASL‏ برای مهم اختلالاتی که منجر به 
بروز بیماری‌های ایمنی می‌شوند. 


پاسخ‌های طبیعی ایمنی 


ایمنی علیه میکروب‌ها fold‏ دو دسته وأکنش است (شکل 
۵-۱). ایمنی ذاتی aS)‏ ایمنی طیعی یا سادرزادی نیز نامیده 
می‌شود) توسط سلول‌ها و پروتئین‌هایی که همیشه حاضر بوده و 
آماده جنگ علیه میکروب‌ها می‌باشند به وجود می‌اید. این 
عناصر بلافاصله در پاسخ به عفونت در محل حاضر بوده و آماده 
جنگ ade‏ میکروب‌ها می‌باشند به وجود می‌آید. این polis‏ 
بلافاصله در پاسخ به عفونت در محل pole‏ می‌شوند. بمضی از 
این مکانیسم‌ها در پاکسازی سلول‌ها و بافت‌های آسیب‌دیده نیز 
نقش دارند. یکی از واکنش‌های اصلی در ایمنی Me iB‏ 
است (فصل ۳). 

بسیاری از میکروب‌های بیماری‌زاه از سد ایمنی ذاتی عبور 
می‌کنند و مقاومت ade‏ این عفونت‌ها نیازمند مکانیسم‌های 
قوی‌تر cal‏ سازشگر ( که ایمنی اکتسابی يا اختصاصی هم نامیده 
می‌شود) است. ايمنی سازشگر غالباً خاموش است و در برابر 
حضور میکروب‌های عفونت‌زا از طریق فعال Id‏ گسترش و 
ایجاد مکانیسم‌های قوی برای خنثی کردن و حذف کردن آنها پاسخ 
می‌دهد. به‌طور کلی اصطلاحات دستگاه ایمنی و پاسخ ابمني به 
لیمنی اکتسابی اشناره دارد. 
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شماکته‌شده‌تراشد. در پستلوا 


2 ثر خشای phew;‏ + محصولات باکتریایی عم 

لس Sie, ogy‏ اریدها (LPS)‏ را ens‏ صی‌کنند» 5 و 
RNA «509394‏ و th Sle SADA‏ و ویروسی را شناسایی 
می‌کند $s)‏ ۵-۲ شاصایی عیکروب‌ها از طریق این گیرندمعة 
عواعل روتویسی را ال می‌کتد؛ این عواصل رونویسی, تولید 
Sie‏ پروتتین‌های ترشحی و شایی (شامل: sadly‏ 
oP‏ صیتوکین,طای ضد ویروسی bag ff)‏ بروینهای 
iS‏ یت قوصیب‌ها) 5 حتی پاسخ‌های قوی‌تر ایمتی 
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صتلخه obese‏ تیست. بسیاری رز 
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RY; ; 2 daNLR‏ یک محموعه چند ox‏ تئیتی سیتوصلی, یه PS‏ 
ابعتلاماز وم پیاهرصاتی می‌کنند. ایتقلازوم آتزیمی (کاسیاز OM‏ 
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همان‌طور که در jad‏ ۳ توصیح 3% شت 11-1 یک واسطه 
Ae‏ است 
عی‌شود. چهش‌های 


که لکو وه ae eo‏ و بای 7۳0 همه 


ایجدکتنده عملکرد در یکی از LaNLR‏ 


علاوه بر این عملکردهای دفاعی سیستم ایمنی داتی 
پیام‌هایی تولید می‌کند که سیستم ایمنی اکتسابی را (که قوی‌تر 
است) فعال مبی کنند. بعضی از این پیام‌ها بعداً شرح داده 
می‌شوند. 


ایمنی اکتسابی 
سیستم ایمنی اکتسابی از لنفوسیت‌ها و محصولات آنها (شامل 
آنتی‌بادی‌ها) تشکیل شده است. بر BUS‏ سیستم ایمنی ذاتی که 
قابلیت‌های محدودی دارده سیستم ایمنی اکتسابی می‌تواند طیف 
ونسیغی از alge‏ بیگائه. را شتاسایی AS‏ 

دو نوع ایمنی اکتسابی وجود دارد: اپمنی هومورال که توسط 
پروتئین‌های محلول به نام آنتی‌بادی‌ها ایجاد می‌شود؛ آنتی‌بادی‌ها 
را لنفوسیت‌های 8 (که سلول‌های ظ هم نامیده می‌شوند) تولید 
می‌کنند و ایمنی با واسطه سلول L)‏ سلولی) که توسط لنفوسیت‌های 
7 (که سلول‌های 7 نیز نامیده می‌شوند. ایجاد می‌شود. آنتی‌بادی‌ها 
ale‏ عوامل بیماری‌زای خارج سلولی که در خون» سطوح 
مخاطیء و بافت‌ها حضور دارند. ایمنی ایجاد می‌کنند. اهمیت 
لنفوسیت‌های T‏ در دفاع aide‏ میکروب‌های درون سلولی است. 
QU‏ یا مستقیماً سلول‌های آلوده را می‌کشند (اين کار را 
لنفوسیت‌های T‏ سیتوتوکسیک انجام می‌دهند) یا از طریق 
تولید واسطه‌های پروتئین محلول به نام سیتوکین‌ها (که توسط 
سلول‌های ۲ کمکی تولید می‌شوند)» فاگوسیت‌ها را فعال می‌کنند 
تا میکروب‌های بلعیده شده را هضم کنند. در اینجاء ما به توضیح 
دربارةٌ خصوصیات و اعمال اصلی سلول‌های سیستم ایمنی 
می‌پردازيم. 


سلول‌ها و بافت‌های سیستم ایمنی 


سلول‌های سیستم ایمنی شامل موارد زیر می‌باشند: لنفوسیت‌ها, که 
اغلب گیرنده‌های اختصاصی برای آنتی‌ژن‌ها دارند. و پاسخ‌های 
Gos!‏ اکتسابی را ایجاد می‌کنند؛ APCs‏ تخصص يافته. که آنتی‌ژن‌ها 
را گرفته. و به لنفوسیت‌ها ارائه می‌کنند؛ و بسیاری سلول‌های Bho‏ 
دیگر. که کار آنها محدود کردن 9 ريشه کنی میکروب‌ها و سایر 
آنتی‌ژن‌ها می‌باشد. برخی ویژگی‌های مهم سیستم ایمنی عبارتند 
از: بیان طیف بسیار گسترده و اختصاصی از گیرنده‌های آنتی‌ژنی 
بر سطوح سلول‌های 13 و 1 و تخصصی‌شدن سلول‌ها که به آنها 
امکان انجام کارهای مختلف را می‌دهد با وجود مکانیسم‌های 
کنترل دقیق, که اجازه می‌دهد پاسخ‌های مفید در جای مورد نیاز 
بروز sus‏ و جلوی پاسخ‌های بالقوه آسیب‌رسان را می‌گیرد. 


[ -chemotactic 


شناسایی کنند؛ «pole lel‏ ممکن است منجر به دیابت تیپ 
Ti‏ همراه با چاقی» و به تبع آن» آترواسکلروز شود. 


Gos pF ply‏ محصو لات میکروبی 

گیرنده‌های UES‏ نوع 6 (CLR)‏ که بر روی غشای پلاسمایی, 
ماکروماژها و سلول‌های دندریتیک (DCs)‏ بیان می‌شوند. 
گلیکان‌های قارچی را شناسایی کرده. و واکنش‌های التهابی علیه 
قارچ‌ها را برمی‌انگیزد. بسیاری گیرنده‌های سیتوسلی, اسیدهای 
نوکلئیک ویروس‌هایی را شناسایی می‌کنند که در سیتوپلاسم 
سلول‌های org)!‏ همانند سازی 09S‏ و تولید سیتوکین‌های ضد 
ویروسی را تحریک می‌کنند. گیرنده‌های متصل به پروتئین 6 
که بر روی نوتروفیل‌ها» ماکروفاژهاء و بسیاری دیگر از انواع 
لکوسیت‌ها حضور دارند» پپتیدهای کوچک باکتریایی را که حاوی 
N ole‏ فرمیل‌متیونین می‌باشند, شناسایی می‌کنند. از آنجایی 
که بسیاری از پروتتین‌های باکتریایی» و برخی پروتئین‌های 
پستانداران bid)‏ آنهایی که در میتوکندری ساخته می‌شوند)؛ 
توسط *- فرمیل‌متیونین آغاز می‌شوند. این گیرنده قابلیت 
شناسایی پروتئین‌های باکتریایی» و تحریک پاسخ‌های 
کموتاکتیک" را به نوتروفیل‌ها می‌دهد. گیرنده‌های مانوز, 
قندهای ob Sb‏ )45 معمولاً بر BUS‏ گلیکوپروتئین‌های 
پستانداران. حاوی بنیان‌های انتهایی مانوز هستند) را شناسایی 
1095 و فاگوسیتوز میکروب‌ها را القا می‌کنند. به علاوه دو 
خانواده از گیرنده‌های سیتوسلی ay‏ نام 10-1 و حسگرهای 
DNA‏ سیتوسلی نیز به ترتیب RNA‏ و ۸(لهای میکروبی ر 
سای 8S‏ 


واگنش‌های ایمنی زاتی 

سیستم ایمنی ذاتی از طریق دو واکنش اصلی که در زیر شرح 

داده می‌شوند» باعت دفاع از بدن فرد می‌شود: 

التهاب. سیتوکین‌ها» و مشتقات فعال شدن کمپلمان, مانند 
plo‏ واسطه‌هاء در واکنش‌های ایمنی (ID‏ تولید شده» و 
باعث القای اجزای عروقی و سلولی التهاب می‌شوند. 
لکوسیت‌های فراخوانی شده» عوامل بیماریزا را از Ort‏ 
بردهء و سلول‌های آسیب دیده را هضم کرده و از بین 
می‌برند.این واکنش, در فصل ۲ شرح داده شده است. 

qs «‏ ضدویروسی. اینترفرون‌های تیپ AST‏ در پاسخ به 
ویروس‌ها تولید می‌شوند. بر روی سلول‌های مبتلا و غیر 
مبتلا اثر کرده. و آنزیم‌هایی را فعال می‌کنند که نوکلئیک 

اسید ویروسی را تخریب می‌کنند و gle‏ همانندسازی 

ویروس می‌شوند. 


استخوان بالغ می‌شوند. هر یک از لنفوسیت‌های ؟ یبا 8 
گسیرنده‌ای برای یک آنتی‌ژن منفرد دارند و جمعیت کلی 
لنفوسیت‌ها (که ۱۰۱۲ عدد در انسان است) قادر به شناسایی 
ده‌ها baal‏ میلیون آنتی‌ژن است. این توانایی عظیم شتاسایی 
نتی ژن, به واسطه LIL‏ سوماتیک ژن‌های گيرنده آنتی‌ژن در 
هنگام بلوغ لنفوسیتی, و تنوع آنها در هنگام اتصال قطعات ژنی 
برای تشکیل گیرنده‌های آنتی‌ژنی است. گیرنده‌های آنتی‌ژنی در 
لنفوسیت‌هاء بازآرایی و بیان می‌شوند اما در دیگر از تون 
sap, ANG‏ از : °« Bales‏ بازآراد ژن‌های pe‏ نده 
ne‏ ارو برای pee e‏ این سئول‌ها 
نتی‌ژنی : 
است. همان‌طور که پیش‌تر گفته شد. گیرنده‌های آنتی‌ژنی بیان 
شده در سلول‌های B‏ آنتی‌بادی نام دارند» در JL‏ که این 
گیرنده‌ها در سلول‌های ۲ گرنده‌های سلول 7 نامیده می‌شوند. 
سلول‌های 9B‏ ۲ بالغ را در oy‏ اعضای لنفوتیدی محیطی 
(agit)‏ در گردش‌اند cyl)‏ اعضا شامل: گره‌های لنفاوی» طحال» 
و بافت‌های مخاطی می‌باشند) و در این ارگان‌ها مستقر می‌شوند. 
در آن‌جا & لنفوسیت‌هایی که گیرنده‌های آن آنتی‌ژن‌ها را دارند 
متصل شده. و گروه‌هایی آنها را فعال می‌کنند؛ به اين فرآیند. 
انتخاب گروهی گفته می‌شود. تمام لنفوسیت‌های بالغ» در طول 
زندگی‌شان وارد فازهای مختلفی می‌شوند. - لتفوسیت‌های بکر " 
گیرنده آنتیژنی دارند. ولی هنوز به هیچ آنتی‌ژنی پاسخ نداده‌اند 
و عملکردی ندارند؛ لشفوسیت‌های مژثر" توسط فعال‌سازی 
لنفوسیتی القا codes‏ و اعمالی را برای ريشه کنی میکروب‌ها انجام 
می‌دهند؛ و لنفوسیت‌های خاطره" که در فعال‌سازی تولید شده‌اند, 
در حالت غیرفعال باقی می‌مانند (حتی زمانی که آنتی‌ژن 
ریشه‌کن شد)؛ و در ply‏ مواجهه بعدی با آن آنتی‌ژن به سرعت 
پاسخ می‌دهند. 


لنفوسیت‌های 1 

لنفوسیت‌های T‏ یا مشتق از تیموس سلول‌هایی اجرایی ایمنی 
سلولی هستند و به سلول‌های ظ برای تولید آنتی‌بادی علیه 
آنتی‌ژن‌ها, کمک می‌کنند. سلول‌های ۲ ۶۰-۷۰ لنفوسیت‌های 
موجود در گردش خون محیطی را تشکیل می‌دهند و اصلی‌ترین 
جمعیت لنفوسیتی موجود در صفحات اطراف شریانچه‌ای طحال 
و نواحی On‏ فولیکولی غدد لنفاوی به شمار می‌روند. سلول‌های 
7 آنتی‌ژن‌های آزاد یا در گردش را تشخیص نمی‌دهند. در 
عوض, اکثر (بیش از 790( سلول‌های 7 تنها قطعات پروتئینی 
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شکل ۵-۳ ایفلمازوم. اینفلمازوم؛ ES‏ مجموعه پروتئینی است که 
محصول سلول‌های مرده و برخی میکروب‌ها را شناسایی کرد و ترشح 
IL-1‏ فعال را تحریک می‌کند. این مجموعه شامل موارد زیر می‌باشد: 
نسخه‌های متعدد از یکث پروتلین حسگر (پروتئین غنی از لوسین؛ به نام 
13 یکک وفق‌دهنده. و آنزيم کاسپاز -۱که از شکل Shad pb‏ به 
شکل فعال درآمده یا همان‌طور که نشان داده شده ساختار اینفلمازوم 
شکل ساده شدة ساختارهای کریستالی شناخته شده است. تشکیل 
مجموعه اینفلمازوم توسط نوعی مکانیسم گسترش شبه پریونی " ادامه 
می‌یابد. در این فرآیند؛ یک پروتئین که فعال شده و تغییر کرده: تغییرات 
ساختاری را در ple‏ پرو تئین‌های هم‌نوع خودش Lill‏ می‌کند. نتیجه 
cols‏ فعال شدن و گردهمایی تعداد زیادی پروتئین هم‌نوع است که 


باندل‌های شیاه eos‏ از وفق‌دهنده‌ها 3 آنزیم‌ها را می‌سازند. 


لنفوسیت‌ها. در گردش خون و اعضای لنفوئید گوناگون حضور 
دارند. اگر de‏ همه لنفوسیت‌ها از JSS blo‏ به laud QIK‏ 
ولی جمعیت‌های لنفوسیتی متعدد و مشخص از نظر عملکرد و 
فنوتیپ موجود می‌باشند Sd)‏ ۵-۴). لنفوسیت‌هاء از 
پیش‌سازهایی که در اندام‌های لنفوئید زایا (اولیه) حضور دارند, به 
وجود می‌آیند. نفوسیت‌های T‏ در تیموس, و انفوسیت‌های jo B‏ 
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گروه‌های اصلی لنفوسیت‌ها و عملکرد آنها. للفوسیت‌های B‏ و 7 سلول‌های ایمنی اکتسابی هستند. و سلول‌های کشنده طبیعی CINK)‏ 
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شکل ۵-۴ 


سلول‌های ایمنی ذاتی می‌باشند. انواخ مختلف Soo‏ از انفوسیت‌ها نیز شناسایی شده‌اند» شامل سلول‌های NK-T‏ و «سلول‌های CAs pt‏ ذاتی» 


توسط گیرنده‌های سلول 7 (TCR)‏ شناسایی می‌شوند. TCR‏ 


هترودیمری متشکل از زنجیره‌های پروتئینی دی‌سولفیدی »و B‏ 
J) Cul‏ ۵-۵). هر زنجیره ناحیه متغیری دارد که به یک 
آنتی‌ژن پپتیدی خاص اتصال می‌یابد و نیز یک ناحیه ثابت دارد 
که با مولکول‌های پیام‌رسان در تعامل است. گیرنده‌های TCR‏ به 
صورت غیرگووالان به مجموعه‌ای از پنج زنجیره پلی‌پپتیدی 
یکنواخت متصل می‌شوند؛ زنجیره‌های مذکور از پروتئین‌های 7 
۵ و » تشکیل شده‌اند که جزء کمپلکس مولکولی CD3‏ هستند. 
و همچنین دارای دو زنجیره زتا )6( می‌باشد (شکل ۵-۵). 


1- innate lymphoid cells 
2- major histocompatibility complex 


TLCS)‏ عیلگرد pl‏ ملول‌ها مشخص لیست: 


ارائه شده توسط مجموعه سازگاری بافتی اصلی" (MHC)‏ را 
شناسایی می‌کنند. در مورد این مجموعه بعداً به تفصیل خواهیم 
گفت. از آن جایی که گیرنده‌های آنتی‌ژن سلول‌های 1 برای 
شناسایی پپتیدهای متصل به MHC‏ بر روی سطوح سلولی 
تکامل یافته‌اند. سلول‌های ۲ تنها می‌تواند آنتی‌ژن‌های ail,‏ شده 
توسط plo‏ سلول‌ها را شناسایی کنند. ننیجه این واکنش‌هاء بسته 
به نوع سلول T‏ دخیل و ماهبت دیگر سلول دیگر, ple‏ متفاوت 
است. و از کشتن سلول‌های آلوده به ویروس, تا فعال‌سازی 
فاگوسیت‌ها یا لنفوسیت‌های 8 که آنتی‌ژن‌های پروتئین را هضم 
کرده‌اند متغیر است. 

آنتی‌زن‌های پپتیدی ارائه شده توسط مولکول‌های MHC‏ 


حدود ۴۰/ از سلول‌های T‏ بیان می‌شود. سلول‌های T‏ که CDA‏ 
و CDB‏ را بروز می‌دهند (و ay‏ ترتیب +04 و CD8+‏ خوانده 
می‌شوند) عملکردهای متفاوت ولی تا حدودی مشترک را انجام 
می‌دهند. T cle Jobe‏ +۲24» سلول‌های ۲ کمکی هستند. 
چون مولکول‌های محلولی ترشح می‌کنند (سیتوکین‌ها) که به 
سلول‌های 8 کمک می‌کنند آنتی‌بادی تولید کنند و همچنین به 
ماکروفاژها کمک می‌کنند میکروب‌های فاگوسیت‌شده را تخریب 
کنند. نقش بسیار مهم سلول‌های پاریگر +04 در ایمنی» 
هنگامی نمایان می‌شود که به اختلال شدید ناشی از تخریب این 
زیرگروه از سلول‌ها به وسیله عفونت ویروس نقص ایمنی انساتی 
(HIV)‏ توجه کنیم (بعداً شرح داده می‌شود). سلول‌های T‏ 
+018 نیز می‌توانند سیتوکین‌ها را ترشح کنند. ولی این سلول‌ها 
بیشتر در کشتن مستقیم سلول‌های آلوده به ویروس یا 
سلول‌های توموری اهمیت دارند. به همین دلیل سئول‌های 7 
سیتوتوکسیک با (CTL)‏ نامیده می‌شوند. از دیگر پروتئین‌های 
غیر متفیر مهم روی سلول‌های T‏ می‌توان به CD28‏ به عتوان 
گیرنده مولکول‌های روی APC‏ که توسط میکروب‌ها فعال 
شده‌اند (و محرک همراه نامیده می‌شوند) و مولکول‌های 
خسیننگی مخطلف که Jad‏ بیع ساول‌های ABC oT‏ را 
استحکام می‌بخشند و کنترل مهاجرت سلول‌های T‏ را به 
بافت‌های گوناگون بر عهده دارند. اشاره نمود. 

سلول‌های ۲ که وظیفه سرکوب پاسخ‌های ایمنی را بر عهده 
دارند. لنفوسیت‌های T‏ تنظیم‌کننده۲ نام دارند. درباره این 
سلول‌ها در مبحث تحمل آنتی‌ژن‌های خودی» توضیح داده 
خواهد شد. 

در حالی که 5 موجود بر روی بسیاری از سلول‌های T‏ 
از زنجیره‌های  B‏ تشکیل od‏ در اقلیتی از سلول‌های T‏ خون 
محیطی و اغلب سلول‌های ۴ مرتبط با سطوح مخاطی (نظیر 
ریه و دستگاه گوارش)» WTR‏ هترودیمرهایی از زنجیره‌های ‏ 
و d‏ هستند که با یکدیگر مشایه »029 آما مشابه زنجیره‌های Bsa‏ 
اغلب TCR‏ نیستند. اين سلول‌های 7۵ CD4‏ و 008 را 
بیان نمی‌کنند و مولکول‌های we‏ پروتئینی را شناسایی می‌نمایند 
(نظیر لیپوگلیکان‌های (ish SL‏ اما نقش عملکردی آنها هنوز 
به خوبی شناخته نشده است. جمعیت کوچک دیگری از 
سلول‌های T‏ شاخص‌های سلول‌های T‏ و NK‏ را نمایان 
می‌سازد. این سئول‌های NKT‏ گلیکولیپیدهای میکروبی را 
شناسایی می‌کنند. و حتی می‌توانند در دفاع debe‏ برخی عفونت‌ها 
نقش داشته باشند. گیرنده‌های آنتیژنی سلول‌های 7۵7و 
NKT‏ انتی‌ژن‌ها را به شکل مستقل از مولکول‌های MHC‏ 
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شکل ۵-۵ مجموعه گیرنده‌های (TCR) T‏ و سایر مولکول‌های 
دخیل در فعال شدن سلول ۲ هتردیمر ۲0۴ که از EX‏ زنجیره ‏ و یکک 
زنجیره B‏ تشکیل شده. آنتی‌ژن را شناسایی می‌کند (به شکل مجموعه 
پیتید - MHC‏ بر روی APCs‏ ارائه شده‌اند)؛ و مجموعه متصل شده 
CD3‏ به زنجیره‌های زتاء پیام‌های فعال‌کننده را آغاز می‌کنند. CD4‏ و 
CD28‏ 55 در فعال‌سازی سلول ۲ دخیل‌اند (در نظر داشته باشید که 
برخی سلول‌های ۰ 0128 را بیان می‌کنند و نه 0۳4 Hh‏ این مولکول‌ها 
نقش‌های مشابهی دارند). مقیاس ابعاد مولکول‌ها در تصویر لحاظ نشده 
است. MHC‏ مجموعه سازگاری بافتی اصلی. 


پروتئین‌های 003 و زنجیره‌های زتاء مستقیماً به آنتی‌ژن‌ها 
متصل نمی‌شوند؛ بلکه با TCR Cob acl‏ واکنش می‌کنند G‏ 
پیام‌های داخل سلولی را پس از شناسایی آنتی‌ژن توسط TOR‏ 
منتقل نمایند. 

سلول‌های T‏ همچنین تعدادی مولکول‌های دیگر را بیان 
می‌کنند. که نقش مهمی را در بروز پاسخ‌های ایمنی ایفا می‌کنند. 
مولکول‌های CD4‏ و 008 بر روی زیرگروه‌های مجزایی از 
سلول‌های joy T‏ می‌کنند و به عنوان گیرنده‌های Sly SoS‏ 
فعال‌سازی سلول‌های T‏ عمل می‌کنند. در هنگام شناسایی 
آنتی‌ژن, مولکول‌های CD4‏ که در سطح سلول‌های 1 قرار 
دارند. به قسمت Col‏ مولکول‌های MHC‏ کلاس 11 law)‏ شرح 
داده می‌شود) بر روی سلول‌های خاص APCs‏ متصل می‌شوند؛ 
به همین شکل. 08 نیز به مولکول‌های MHC‏ کلاس [ 
متصل می‌گردد. مولکول CD4‏ بر روی ۵۰ تا ۶۰ درصد 
سلول‌های ۲ JL‏ ایجاد می‌شود, در حالی که CDB‏ بر روی 


Complement Cytokines Class | MHC 
proteins, others molecules 


aes cleft 


Peptide-binding cleft 


Peptide 


0 chain 
> 


۱8 ۰( 
بر ات۳00۵ 


HOOC COOH 


شکل ۵-۶ مجموعة آنتی‌ژن لکوسیتی انسانی (HLA)‏ و ساختار مولکول‌های (A) HLA‏ محل قرارگیری ژن‌ها در HLA‏ . اندازه و فواصل ce‏ 
ژن‌ها منطبق با مقیاس واقعی نستند. تاحبه رده 11 دارای ژن‌های کدکننده oP on Cpe‏ دخیل در روند پردازش Opell‏ (انتمال‌دهنده (TAP‏ اجزای 
پروتثازوم؛ و HLA-DM‏ است OLS)‏ داده نشده است). (B)‏ تصویر نمادین و ساختار بلوری مولکول‌های HLA‏ رده [ 3 mal‏ 


عادی با Leal‏ مواجه می‌شوند. این پدیده. انحصار "MHC‏ نام 

دارد. MHC‏ انسانی که به عنوان کمپلکس es,‏ لکوسیتی 

انسانی (HLA)‏ نیز شناخته می‌شود از توده‌ای از ژن‌ها روی 
کروموزوم ۶ تشکیل شده است (شکل ۵-۶). فرآورده‌های ژن 
«MHC‏ براساس ساختار شیمیایی. Bie‏ بافقتی» و9 عملکردشان 

به سه دسته رده‌بندی می‌شوند: 

۰ مولکول‌های MHC‏ رده 7 بر روی همه سلول‌های هسته‌دار 
بیان می‌شوند» 9 توسط سه لوکوس ره نام‌های ‘HLA-A‏ 
HLA-B‏ و HLA-C‏ که ار تباط نزدیکی با یکدیگر دارند, کد 
می‌شوند (شکل ۵-۶). هر یک از این مولکول‌ها متشکل از 
یک زنجیره چند شکلی آلفا است که به طور غیرکووالان به 
یک پلی‌پپتید By‏ میکروگلوبولین غیرچند شکلی متصل 
می‌باشد. زنجیرهٌ اخیر توسط ژنی جداگانه واقع بر کروموزوم 
۵ کد می‌شود. قسمت بیرون سلول زنحیره حاوی شکافی 


1- tissue or “ ۲ 2- MHC restriction 


شناسایی AS»‏ و تنوع کمتری نسبت به گپرنده‌های 
سلول‌های CD4+‏ و +038 دارند. ما پس از «cel‏ درباره این 
جمعیت‌های نادر لنفوسیتی صحبتی نخواهیم کرد. 


موگلول‌های اصلی سازگاری بافتی: رستگاه نمایش پیتیری 
ایمنی اکتسابی 

از آنجا که مولکول‌های ۸1۳6 اساس تشخیص آنتی‌ژن‌های 
سلول T‏ هستند و تنوع مولکول‌های MHC‏ با بیماری‌های ایمنی 
در ارتباط است» مرور این ساختارها و عملکردهای این مولکول‌ها 
مهم است. MHC‏ طی تحقیقاتی در رابطه با رد و قبول پیوند. 
شناسایی شد (سازگاری بافتی) امروزه می‌دانیم که عملکرد 
طبیعی مولکول‌های MHC‏ این است که پپتیدهای را برای 
شناسایی توسط لنفوسیت‌های ۲ +004 و CD8+‏ ارائه پدهند. 
در هر فردی. سلول‌های ۲ تنها پپتیدهای ارائه شده بر روی 
مولکول‌های MHC‏ همان شخص را شناسایی AUS co‏ که البته 
تنها مولکول‌های MHC‏ هستند که این سلول‌های ۲ در حالت 


وجود دارد. ژن‌های HLA‏ ارتباط نزدیکی با کروموزوم ۶ دارند. 
بنابراین به صورت Sy‏ جل" از والد به فرزند می‌رسند» و با حفظ 
الکوهای ورائت خود. به صورت یک لوکوس واحد عمل می‌کنند. 
هر یک از HLA clos‏ مادری و پدری به عتوان یک SER‏ 
HLA‏ شناخته می‌شوند. به خاطر اين نحوه ورائت»احتمال این 
که خواهر و برادرها دو هاپلوتیپ HLA‏ یکسان را داشته باشند. 
۵ است. از سوی دیگر» در بسیاری از مواقع احتمال اين که 
یک دهنده غیر متسوب دو هاپلوتیپ HLA‏ مشابه داشته باشد. 
بسیار پایین است. آثار پلی‌مورف بودن HLA‏ بر پیوند عشخص 
است؛ از آنجایی که هر کسی آلل‌هایی از HLA‏ را دارد که تا 
حدودی با آلل‌های هر شخص yb‏ منسوب دیگر متفاوت است» 
پیوند از دهندگان غیر منسوب پاسخ‌های ایمنی میزبان را 
برمی‌انگیزاند و پس‌زده می‌شود. تنها دوقلوهای همسان 
می‌توانند بدون ترس از پس زده‌شدن» از یکدیگر پیوند دریافت 
کنند. حتی sign‏ از یک دهنده به خواهر و برادری که هاپلوتیپ 
HLA‏ یکسان با او دارد نیز ممکن است به دلیل تقاوت در 
"لکوس‌های سازگاری بافتی فرعی » پس زده شود. این لکوس‌ها 
دسته‌های دیگری از ژن‌های پلی مورف هستند که ممکن است 
به‌طور تصادفی» متفاوت باشند. (البته مشخصاً تنها Waza‏ در 
مورد این قانون. دوقلوهای همسان هستند) در cele‏ 
مولکول‌های HLA‏ در زمینه تلاش‌های ly Ads)‏ پیوند باقت 
کشف شدند زیرا مولکول‌های HLA‏ پیوند. پاسخ‌های ایمنی را 
برمی‌انگیزانند که در Cols‏ منخر به تخریب باقت پیوند شده 
می‌شود (بعداً شرح داده می‌شود). به خاطر این توانایی 
مولکول‌های MHC‏ در برانگیختن پاسخ‌های ایمنی. این 
مولکول‌ها را اغلب نتی زن می‌نامند. 

توارث آلل‌های خاص از MHC‏ هم پاسخ ایمنی محافظطت 
SS‏ و هم پاسخ ایمنی آسیب‌رسان l)‏ قعال می‌کند. lle‏ ظر 
MHC J‏ در اتصال به آنتی‌ژن‌های پپتیدی مشتق از یک عامل 
بیماریزای uel‏ مشخص می‌کند که آیا سلول‌های GIT‏ عامل 
بیماریزا را شناسایی کرده» و پاسخ محافظت‌کننده در برابر آر 
ae‏ کنند یا نه. برعکس اگر آنتی‌ژن مورد نظر دانه گروه 
رگ‌وید » و پاسخ به آن نوعی واکنش آلرژیک باشد توارت برخی 
ار ژن‌های HLA‏ فرد را مستعد ابتلا به تب یونجه می‌کند (تب 
یونجه نام عامیانه آلرژی به رگ‌وید است). 

در نهایت بسیاری بیماری‌های خود ایمنی با آلل‌های HLA‏ 
خاصی همراه دارند. ما پس از توضیح خودایمنی» به بحث درباره 
این همراهی‌ها می‌پردازيم. 


نوعی ابروسیا - ragweed‏ -2 


متس _ پایه 
است که در آن بنیان‌های پلی‌مورف قرار دارند. و پیتیدهای 
بیگانه به مولکول‌های MHC‏ متصل می‌شوند تا به 
ملول‌های ۲ ارائه شوند؛ و نیز یک منطقه محافظت شده که 
به 728) متصل می‌شود. تا تنها سلول‌های ۲ CD8+‏ 
بتوانند به پپتیدهای ارائه شده توسط مولکول‌های رده 7 
پاسخ دهند. به‌طور کلی» مولکول‌های MHC‏ رده T‏ به 
پپتیدهای حاصل از آنتی‌ژن‌های پروتئین موجود در 
سیتوسل سلول Ke)‏ آنتی‌ژن‌های ویروسی, توموری) 
متصل شده و انا را ارائه می‌دهند. 

۰ مولکول‌های MHC‏ رده I‏ توسط begs‏ منطقهً HLA-D‏ 
کد می‌شوند. در این منطقه» سه زیرمنطقهً DO, DP‏ و DR‏ 
وجود دارد. مولکول‌های fl 63) MHC‏ هترودیمرهایی 
هستند متشکل از زیرواحدهای چند شکلی » و SB‏ به‌طور 
غیرکووالان به هم مرتبطاند (شکل (O-F‏ برخلاف 
آنتی‌ژن‌های )82 1 که بر روی تمام سلول‌های هسته‌دار 
بیان می‌شوند. توزیع باقتی سلول‌های عرضه کننده MHCII‏ 
تقریباً محدود است؛ اینها عمدتاً بر روی سلول‌های 
عرضه‌کنندهةٌ آنتی‌ژن (به ویژه سلول‌های دندریتیک) و 
ماکزیگاتها و متلول‌های 8 یاقب می‌شون. Cad‏ پروخ 
سلولی هترودیمر )9 dl‏ حاوی شکافی برای اتصال 
پپتیدهای انتی‌ژنتیک و ناحیه‌ای برای اتصال به CD4‏ 
است. به‌طور «JS‏ مولکول‌های MHCTI‏ به پپتیدهایی 
متصل می‌شوند که منشاً آنها از پروتئین‌های ساخته شده در 
خارج از سلول باشد (مثل پروتئین‌های مشتق از باکتری‌های 
که بلمیده شده و ay‏ قطعات کوچکتر شکسته شده‌ائد) این 
امر به سلول‌های CD4+ T‏ امکان می‌دهد تا وجود عوامل 
بیماری‌زای خارج سلولی را شناسایی کنند. 

0 پروتئین‌های متعدد دیگری توسط لکوس MHC‏ کد 
می‌شوند. شامل: اجزای کمیلمان C2)‏ 3» عامل ظ) و 
سیتوکین‌های فاکتور نکروزدهنده تومور (TNF)‏ و 


لنفوتوکسین. 


ژن‌های HLA‏ بسیار پلی‌مورف هستند؛ به‌طوری که انواع 
مختلفی (آلل‌هایی) از هر ژن در هر لکوس وجود دارد (به‌طور 
تخمینی» بیش از ۱۰۰۰۰ برای همه ژن‌های HLA‏ و بیش از 
۰ برای آلل‌های HLAB‏ به تنهایی). هر شخص تنها 
یک‌سری از ژن‌های HLA‏ را بیان می‌کنند. به نظر می‌رسد که 
پلی‌مورف بودن ژن‌های sly HLA‏ ارائه و پاسخدهی به هر نوع 
پپتید میکروبی ممکن در طبیعت به این شکل تکامل یافته 
cual‏ یکی از auld‏ پلی‌مورف HEA gay‏ این ابیت که shies‏ 
by ti‏ بی‌شماری از ترکیبات مولکول‌های HLA‏ در جمعیت 


Complement 
protein 


ac | 


A Signal 1 


شکل ۵-۷ 
کمپلک سگیرنده آنتی‌ژنی سلول 39 از ایمونوگلوبولین M‏ غشابی IgM)‏ 
یا 18) و پروتئین‌ها انتقال‌دهنده همراه 1gX)‏ و (IgB‏ تشکیل شده است. 
1 یک گبرنده برای جزء کمپلمان است که فعال شدن سلول ظ را 
ترغیب می‌کند. B)‏ ساختار کریستالی سولکول IgG‏ ترشح شده که 
نشان‌دهنده مناطق متغیر (V)‏ و ثابت (C)‏ زنجیره‌های (L) EX‏ و 
سنگین (3) است. 


ساختار آنتی‌بادی و گیرنده آنتی‌ژنی سلول ظ (A)‏ 


سلول‌ها یکشنره طبیعی و سلول‌های لنفوثیر زاتی 

سلول‌های کشنده طبیعی" (NK)‏ لنفوسیت‌هایی هستند که از 
پیش‌ساز لنفوئیدی مشترک سازنده لنفوسیت‌های ۰۲ 1 Lie‏ 
می‌گیرد. با Je cyl‏ سلول‌های NK‏ از سلول‌های ایمنی ذاتی 
محسوب می‌شوند که فعال‌سازی پیشاپیش ندارند و گیر نده‌های 
آنمی‌ژئی بسیار متفیر و گسترده را بر سطح خود ظاهر نمی‌سازند. 
در عوض, سلول‌های NK‏ دو نوع pF‏ 645 سلولی دارند: مهاری و 
فعال‌کننده. گیرنده‌های مهاری مولکول‌های MHC‏ رده‌های 1 
خودی را شناسایی می‌کنند» این مولکول‌ها بر روی همه انواع 
سلول‌های سالم بیان می‌شوند. در حالی که گیرنده‌های فعال‌کننده 
مولکول‌هایی را شناسایی می‌کنند که بر روی سلول‌های عفونی 


1- natural killer cells 


 یاه‎ Haw gtd 
استشوان, ساول‌هایی هس که‎ jhe از‎ Gatee B PRES 
انتی‌بادی تولید می‌کنند و بتابراین سلول‌های اجرایی سیستم ایمنی‎ 
از‎ ۱۰-۲۰ B می‌دهند. لنفوسیت‌های‎ ۳۳ ae 

جمعیت لنفوسیت‌های در گردش محیطی را تشکیل می‌دهند. 
همبچنین در Fe‏ استخوان و در فولیکول‌های بافت‌های لنفوئید 
محیطی (ثانویه) حضور دارند. 

۱ سلول‌های B‏ آنتی‌ژن‌ها را از طریق EM‏ منومری سطح 
خود شناسایی می‌کنند که با مولکول‌های پیام‌رسان در ارتباط 
بوده تأ کمپلکس گیرنده سلول (BCR)‏ 9 را بسازد (شکل ۵-۷ 
سلول‌های 1» تنها پپتیدهای مرتبط با MAC‏ را شناسایی 
می‌کنند, آما سلول‌های B‏ ساختارهای شیمیایی بیشتری را بدون 
نیاز به MHC‏ شناسایی کرده ۲ به آزها پاسخ Sa‏ (نظیر 
پروتئین‌های محمول یا همراه باسلول‌هاء لیپیدهاء پلی‌ساکاریدهاء 
اسیدهای نوکلئیک و مواد شیمیایی کوچک). همانند TCR‏ هر 
آنتی‌بادی برای یک آنتی‌ژن اختصاصی می‌باشد. تنوع 
انتی‌بادی‌ها حین بازآرایی سوماتیک ژن‌های Ig‏ ایجاد می‌شود. 
در این فرآیند. ژن‌های و فعال می‌شوند. سلول‌های ظ 
مولکول‌های مشابه متعددی را بیان می‌کنند که مسئول انتقال 
ply‏ فعال‌سازی سلول هستند (شکل ۵-۷ را (Aden‏ برخی از 
این مولکول‌ها عبارتند از مولکول‌های پیام‌رسان متصل به 
BCR‏ متال دیگر 021 (که به آن گرنده کپلمان نوع ۲ یا 
CR2‏ نیز گفته می‌شود) است که یکی از محصولات شکست 
کمپلمان را که اغلب بر روی میکروب‌ها تحمع می‌یابد و پاسخ 
لن_فوسیت‌های B‏ به آنتی‌ژن‌های میکرویی را القا می‌کند. 
شناسایی می‌نماید. نکته جالب این است که تکامل ویروس 
پشتین‌بار به گونه‌ای هوشمندانه بوده است که از 121 به 
عنوان گیرنده‌ای برای اتصال به سلول‌های B‏ و آلوده کردن آنها 
استفاده می‌کند. 

سلول‌های B‏ پس از تحریک به بلاسماسل‌ها تمایز می‌پابند 
که مقادیر فراوانی از آنتی‌بادی‌ها را ترشح می‌کنند. پنج گروه یا 
ایزوتیپ ایمونوگلوبولین وجود دارد: IgM IgG‏ و TBA‏ که بیش از 
۵ آنتی‌بادی‌های در گردش را تشکیل می‌دهند. dBA‏ ایزوتیپ 
اصلی در ترشحات مخاطی IBE Cul‏ به مقادیر اندک در گردش 
خون موجود است و همچنین به غشای ماست سل‌های بافتی 
نیز متصل است و ID‏ نیز بر سطح سلول‌های ظ موجود 
می‌باشد اماء به میزان خیلی کمی ترشح می‌شود. هر ایزوتیپ 
توانایی فعال نمودن کمپلمان یا سلول‌های التهابی در گردش را 
دارند و لذا در ایمنی میزبان و وضعیت بیماری وی نقش 
متمایزی lal‏ می‌کند. 


سیتوپلاسمی نازک شبیه دندربت هستند. که علت نام‌گذاریشان 

هم همین زوائد بوده‌اند. بسیاری از خضوصیات LaDC‏ باعث 

ایفای نقش حیاتی‌شان در به دام انداختن آنتی‌ژن‌ها می‌شوند. 

۰ این سلول‌ها درمحل در سمت برای به دام انداختن 
آنتی‌ژن‌ها قرار دارند؛ در زیر اپی‌تلیوم (محل شایع ورود تمام 
میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های بیگانه» و در قسمت بینابینی 
تمام بافت‌ها aS)‏ ممکن است آنتی‌ژن‌هاء در آن‌جا تولید 
شوند). سلول‌های دندریتیک درون آپیدرم. سئول‌های 
لانگرهانس " نام دارند. 

70آها گیرنده‌های بسیاری را برای به دام انداختن و پاسخ به 
میکروب‌ها (و ple‏ آنتی‌ژن‌ها) بیان می‌کننده شامل: TLRs‏ 
و گیرنده‌های GEN‏ نوع C‏ 

در پاسخ به میکروب‌ها؛ DCs‏ به محل‌های استقرار 
سلول‌های ۲ در اعضای لنفوئیدی فراخوانده می‌شوند. در 
آن جا بهترین موقعیت را برای ارائه آنتی‌ژن‌ها به سلول‌های 
T‏ دارند. 

BDC‏ سطوح بالایی از MHC‏ و plo‏ مولکول‌های لازم 
برای ارائه آنتی‌ژن و فعال‌سازی سلول‌های 1 را بیان 
SiS, os‏ 


یکی از زیرمجموعه‌های 0دآها» Lee GIDC‏ سابتوئید 
نام دارند که cde‏ نامگذاری آنها شباهتشان به پللاسما Lo jus‏ 
است. این سلول‌ها در خون و اعضای لنفاوی حضور دارند و متابع 
اصلی سیتوکین ضدویروسی اینترفرون نوع 1 هستند که در پاسخ 
به بسیاری از ویروس‌ها تولید می‌شود. 

نوع دوم سلول‌های Gd ge DC‏ دندرک فولیکولی 
(FDC)‏ نامیده می‌شود. این سلول‌ها در نواحی زایای 
فولیکول‌های لنفاوی در طحال و عقده‌های لنفاوی واقع شده‌اند. 
این سلول‌ها دارای گیرنده برای بخش Fe‏ از 120 و پروتئین‌های 
کمپلمان 230 هستند و بدین ترتیب به طور موّثر آنتی‌ژن متصل 
به آنتی‌بادی یا کمپلمان را به دام می‌اندازند. این سلول‌ها آنتی‌ژن 
aly‏ بر لنفوسیت‌های 13 فعال در فولیکول‌های لنفاوی را نمایش 
داده و پاسخ‌های آنتی‌بادی ثانویه را تحریک می‌کنند. اما در 
گرفتن آنتی‌ژن‌ها جهت عرضه به لنفوسیت‌های 7 دخیل نیستند. 


Of سلول‌های عرض هکننره آنتی‎ plu 

ماکروفاژها؛ میکروب‌ها و ple‏ آنتی‌ژن‌های اختصاصی را بلعیده و 
پپتیدهای les!‏ را برای تشخیص توسط لنفوسیت‌های ۲ عرضه 
می‌کنند. سلول‌های T‏ به نوبه خود ماکروفاژها را برای کشتن 


1- dendritic 2-Langerhans cells 


Ah, آسیب‌شناسی‎ 


یا تحت تنش بیان شده‌اند (يا افزایش بیان پیدا کرده‌اند). به‌طور 
طبیمی. آثار گیرنده‌های مهاری بر آثار گیرنده‌های فغال‌کننده 
غلبه دارنده و به این طریق از فعال‌سازی خودبه‌خودی سلول‌های 
6 جتلوگیری می‌کنند. عفونت‌ها (خصوصاً عفونت‌های 
ویروسی) و تنش‌ها باعث کاهش بیان مولکول‌های MHCT‏ 
شده و بیان پروتئین‌های جفت شونده با گیرنده‌های فعال‌کننده 
افزایش می‌دهند. نتیجه نهایی این است که سلول‌ها NK‏ فعال 
ons‏ و سلول‌های عفونی یا تحت تنش را کشته و از بین 
می‌برند. سلول‌های NK‏ همچنین سیتوکین‌هایی مثل اینترفرون 
(IFN-y) LIS‏ را ترشح می‌کنند. IFNy‏ ماکروفاژها را فعال 
می‌کند, تا میکروب‌های بلیعده شده را هضم کنند. به این ترتیب, 
سلول‌های NK‏ نوعی دفاع Adal‏ در برابر عفونت‌های میکروبی 
داخل سلولی ایجاد می‌کنند. 

سلول‌های لتفوسیتی ذاتی (ILCs)‏ جمعیتی از لنفوسیت‌هااند 
که TCR‏ ندارند» Lol‏ سیتوکین‌هایی مشابه به آن چه سلول‌های T‏ 
ترشح می‌کنند. می‌سازند. این سلول‌ها به سه گروه تقسیم‌بندی 
می‌شوند که IFN‏ یا IL-5‏ یا 11-17 را ترشح می‌کنند. ترشح 
این سیتوکین‌ها به ترتیب» مشخصه سلول‌های Ty!‏ 12 و 
17 است (بعدا توضیح داده خواهد شد). سلول‌های NK‏ به 
خاطر این که 1۳7 تولید می‌کنند. به ILCs‏ گروه 1 مرتبطاند. 
IENY‏ سیتوکینی است که توسط سلول‌های Tyl‏ نیز تولید 
می‌شود. از جایی که ILCs‏ عمدتا در CSL‏ مستقرند» به نظر 
می‌رسد وظیقه دارند پیش از این که ساول‌های Jed T‏ شفه و 
بتوانند به بافت مورد نظر برسند» در آن جا نوعی دفاع اولیه را 
ایجاد کنند. ILCs‏ همچنین ممکن است از عوامل اولیه دخیل در 
بیماری‌های التهابی باشند. 
سلول‌های عرضه‌کننده آنتی‌ژن (APC)‏ 
دستگاه ايمنی درای انواع متعدد سلول اسبت که برای da‏ دام 
انداختن آنتی‌ژن‌های میکروبی و نمایش دادن آنها به 
لنفوسیت‌ها اختصاصی شده‌اند. مهم‌ترین این سلول‌ها. 
سلول‌های عرضه‌کننده آنتی‌ژن» سلول‌های دندریتیک (DC)‏ 
هستند که سلول‌های اصلی عرضه آنتی‌ژن‌های پروتئینی به 
سلول‌های T‏ بکر برای آغاز پاسخ‌های ایمنی است. سایر انواع 
سلول‌هاء آنتی‌ژن‌ها را به لنفوسیت‌های گوناگون حاضر در مراحل 
گوناگون پاسخ ایمنی عرضه می‌کنند. 


سلول‌های رند یتیک ۱ 

سلول‌های دندریتیک (DCs)‏ مهم ترین سلول‌های عرضه کننده 
OI!‏ برای شروع پاسخ‌های سلول‌های 7 در SOIT why‏ 
پروتئینی هستند. این سلول‌ها دارای تعداد زیادی زوائد 


Medulla 
Afferent Q,, 
Dendritic lymphatic : 
cell vessel 


T-cell zone 


B-cell zone 


T cells 


8 B cells 


شکل ۵-۸ ریخت‌شناسی گره لنفی (A)‏ بافت‌شناسی یک گره 
لنفاوی که یک قشر بیرونی (محتوی فولیکول‌ها) و یک بخش درونی به 
اسم مدولا دارد. (8) پرااکنش سلول‌های B‏ و 7 در نواحی مختلف گره 
لنفی» به‌طور شماتیکك نشان داده شده است. (C)‏ محل سلول‌های B‏ (با 
استفاده از تکنیک‌های ایمونوفلو ئورسانس به رنگ سبز در آمده است) 
و سلول‌های 1 (به رنگ قرمز) در یک گره لنفاوی. 


میکروب‌ها فعال می‌کنند و این امر واکنش مرکزی ایمنی وابسته 
a‏ سلول است. سلول‌های B‏ پپتیدها را به سلول‌های T‏ یاریگر 
عرضه کرده و پیام‌های تحریک‌کننده پاسخ آنتی‌بادی به 
انتی‌ژن‌های پروتئینی راء که گاهی حیاتی در ایمنی هومورال 
است. برمی‌انگیزند. 


بافت‌های سیستم ایمنی بر دو قسم است: ارگان‌های لفاوی زاب 
(اولیه یامرکزی» که در آنها لنفوسیت‌های B‏ و T‏ بالغ می‌شوند و 
توانایی پاسخ به آتتی‌ژن‌ها را کسب می‌کنند» و ارگان‌های لنفاوی 
محیطی Cu git)‏ که آغازگر پاسخ‌های ایمنی اکتساپی است. 
ارگان‌های لنفاوی shh‏ اصلی» تیموس (محل ارتقای سلول‌های 
(T‏ و مغز استخوان (محل تولید سلول‌های خونی و بلوغ 
سلول‌های (B‏ است. ارگان‌های dare‏ اصلی به‌طور مختصر در 


ادامه توضیح ذاقه ual ods‏ 


ارگان‌های لنفاوی haba‏ 

این ارگان‌ها جهت تغلیظ و تراکم آننی‌زن‌هاه ۵۳6ها و 

لنفوسیت‌ها سازماندهی شده‌انده به نحوی که درهم‌کنش Oke‏ 

این سلول‌ها و ایجاد پاسخ‌های ایمنی alas‏ را به Shes‏ 

(جدول ۵-۱). 

9 گره‌های sla)‏ ی تحمعات به شدت سازماندهی‌شده‌ای از 
سلول‌های لنفوئیدی و سلول‌های ایمنی ذاتی هستند که در 
طول کانال‌های لنفی سراسر بدن قرار گرفته‌اند (شکل 
.(Q-AA‏ از lye‏ این ارگان‌های کپسول‌دار: لنف عبور می‌کند 
و ۳ههای مقیم این Loo SF‏ قادرند از لنفی که از مایعات 
ole‏ بافتی بافت‌های بدن سرچشمه می‌گیرد. نمونه‌های 


سیتوگابن‌ها: موللول‌های بیام بر سیستم ایمنی 

سیتوکاین‌هاه پسروتئین‌های ترشح‌ای هستتند که واگنش‌های 

التهابی و ایمنی را واسطه گری می‌کنند. گروهی از سیتوکاین‌ها که 

به خوبی تعریف شده‌انده اینترلوکین‌هاهستند.نام این سیتوکاین‌ها 

بر نقش آنها در ارتباط لکوسیت‌ها تأکید دارد. اکثر سیتوکاین‌ها, 

اثرات گسترده‌ای دارند و برخی از آنها توسط انواع مختلفی از 

سلول‌ها تولید می‌شوند. اغلب اين سیتوکاین‌ها بر سلول‌های 
تولیدکننده آنها یا سلول‌های همسایه اثر دارند اما ty‏ اثرات 

سیستمیک دارند (نظیر {IL-1‏ 
سیتوکاین‌های مختلف در انواع مختلفی از پاسخ‌های ایمنی 

شرکت می‌جویند: 

0 در ایمنی ذاتی» سیتوکاین‌ها بلافاصله بعد از تحریک مولد 
پاسخ (نظیر میکروب‌ها) تولید می‌شوند و در راستای القای 
Gal‏ و مهار همانندسازی wang‏ عمل می‌کنند. این 
سیتوکاین‌ها شامل ۰100۳ 11-1 11-12 نوع آاي IFN-y‏ و 
کموکاین‌ها. می‌شوند. مخازن اصلی این سیتوکاین‌ها 
ماکروفاژها. LaDC‏ 16آها و سلول‌های NK‏ است اما 
سلول‌های اپی تلیومی و اندوتلیومی هم می‌توانند آنها را 
تولید کنند. 

۰ در ایمنی اکتسابی» سیتوکاین‌ها عمدتاً به وسیله 
لنفوسیت‌های 7 GICD4+‏ ساخته می‌شوند AS‏ توسط 
آنتی‌ژن‌ها و ple‏ سیگنال‌ها فعال شده باشند. این 
سیتوکاین‌ها سبب پیشبرد تکثیر تمایز و فعال شدن 
سلول‌های poe‏ می‌شوند. اصلی‌ترین سیتوکاین‌های این 
گروه 172 4تل IL-5‏ 11-17 و IFN-y‏ است. 


» نقش این سیتوکاین‌ها در پاسخ‌های ایمنی» جلوتر توضیح 


دادف oS‏ است نقش برخی سیتوکاین‌هاء محدود کردن و 
پایان دادن پاسخ‌های ایمنی است. سیتوکاین‌هایی نظیر 
۸ و IL-10‏ برخی سیتوکاین‌هاء هماتوپوئز را تحریک 
می‌کنند. از آنجایی که ایين سیتوکاین‌ها محرک تشکیل 
کلونی‌های سلول‌های خونی از پیش‌سازهای مغز استخوان 
هستنده به آنها فاکتورهای تحریک‌کننده کلونی " می‌گویند 
{VY Jas)‏ ننقش این سیتوکاین‌هاء. افزایش تعداد 
لکوسیت‌ها در خلال پاسخ‌های ایمنی و التبهابی است و 
لکوسیت‌هایی را که طی این پاسخ‌ها مصرف می‌شوند را 
جایگزین می‌کنند. این سیتوکاین‌ها توسط سلول‌های 
استرومایی مغز استخوان» لنفوسیت‌های T‏ ماکروفاژها و 
تولید می‌شوند. مثال‌هایی از این عوامل تحریک‌کننده, 
GM-CSF‏ و IL-7‏ است. 


۱۳ Peyer’s patches 2- colony-stimulating factors 


سپ شبژاسی پایه 


نتی‌ژنی تههیه کنند. به علاوه, WDC‏ با مهاجرت کردن از 
طریق عروق لنفاوی» آنتی‌ژن‌ها را از سطوح اپی‌تلیومی 
محاور» به گره‌های لنفاوی منتقل می‌کنند. در ARES‏ 
آنتی‌ژن‌ها در گره‌های لنفاوی درناژکننده, تفلیظ می‌شوند. 

8 طحال نقش مهمی در پاسخ ایمنی به آنتی‌ژن‌های خونی 
دارد. خونی که وارد طخال می‌شود. میان شبکه‌ای از 
سینوزوئیدها جاری می‌شود. در این ساختار شبکه‌ای. 
آنتی ژن‌ها توسط رها و ماکروفاژهای مقیم به دام می‌افتد. 

* سیستم‌های لنفاوی بوستی و مخاطی در زیر اپی‌تلیوم پوست و 
مجرای تنفسی و گوارشی واقع شده است. این سیستم ay‏ 
آنتی‌ژن‌هایی که از طریق شکاف‌های اپی‌تلیوم وارد 
می‌شوند. پاسخ می‌دهد. دو بافت لنفاوی مخاطی که il‏ 
آناتومیک آنها مشخص‌تر است لوزه‌ها و پلاک‌های پی‌یرا 
است و تعداد بالای لنفوسیت‌ها در ارگان‌های مخاطی» 
بازتابی از سطوح وسیع این اندام‌ها است. 


درارگان‌های لنفی «aoe‏ لنفوسیت‌های T 9B‏ در مناطق 
مختلفی قرار گرفته‌اند (شکل (Q-AB,C‏ در گره‌های لنفی» 
لنفوسیت‌های B‏ در ساختار مجزایی به نام فولیکول‌ها قرار دارند. 
فولیکول‌ها در قشر یا حاشیه هر کره واقع toad‏ گر فولیکولی 
به تازگی به آنتی‌ژنی پاسخ داده cy! ddl‏ فولیکول یک منطقه 
مرکزی کم‌رنگ به نام مرکز زابا ایجاد می‌کند. لنفوسیت‌های ۲ در 
قشر اطراف فولیکولی تجمع یافنه‌اند. فولیکول‌ها. محتوی 
»"هایی هستند که در فعال‌سازی لنفوسیت‌های B‏ دخالت 
دارند. در طحال. لنفوسیت‌های T‏ در غلاف لنفوئیدی دور 
شریانچه‌ای SLE)‏ که آرتریول‌ها را در برگرفته است) و 
لنفوسیت‌های 3 در فولیکول‌ها قرار دارند. 
لنفوسیت‌ها دائماً از بافت‌های مادر به نواحی خاص در سفرند. 
لنفوسیت‌های naive‏ در ارگان‌های لنفی محیطی که در آنها 
آنتی‌ژن تغلیظ adh‏ است و پاسخ‌های ایمنی آغاز می‌شود در 
Je‏ حرکت‌اند. لنفوسیت‌های Sho‏ به مکان عفونت مهاجرت 
می‌کنند. اين فرآیند بازگردش لنفوسیت‌هاه برای لنفوسیت‌ها 7 
بسیار jb‏ اهمیت است. چرا که لنفوسیت‌های naive‏ بایستی 
برای یافتن ۰ به‌طور گسترده» در ارگان‌های لنفی 
محیطی گشت‌زنی کنند و سلول‌های موّثر بایستی خود را به 
palin‏ عقوت پرببا و میگروپ‌ها |y‏ یت ور ابا از oh‏ 
ظرقه La‏ سل‌ها لحتیاجی gay.‏ فان ویر 
آنتی‌بادی‌هایی که ترشح می‌کنند. از طریق خون و لنف به همه 
بافت‌ها می‌رسد. 


می‌کنند. هنگامی که بخواهند با آنتی‌ژن‌های پروتئینی 
ایمنی‌ژایی کنند See)‏ در واکسیناسیون) نیزه نوعی مقلد میکروب 
ay‏ نام ادجو انت را ay‏ همراه آنتی‌ژن پروتئینی به بیمار b se‏ 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی بیمار تخریک شود. طی پاسخ ایهنی ذاتی 
ou‏ شده. میکروب يا ادجوانت» WAPC‏ را فعال می‌کند. این 
۸0های فعال شده مولکول‌هایی به نام هم‌محرک 
(costimulator)‏ را بروز می‌دهند و سیتوکاین‌هایی را ترشح 
می‌کنند که تکبر و plas‏ لنفوسیت‌های 1 را تحریک می‌کنند. 
همرمحرک‌های اصلی سلول‌های T‏ پروتئین‌های 7اند CD86)‏ 
و (CD80‏ این پروتئین‌های B7‏ بر روی WAPC‏ بیان می‌شوند 
و به وسیله گیرنده CD28‏ سلول‌های naive T‏ شناسابی 
می‌شوند. آنتی‌ژن (سیگنال ۱) و مولکول‌های هم محرکی که 
طی پاسخ ذاتی به میکروب‌ها تولید می‌شوند (سیگنال ۲). با 
همکاری با هم» لنفوسیت‌های اختصاصی آنتی‌ژن را فعال 
می‌کنند. برای اطمینان حاصل کردن از اين که پاسخ ایمنی علیه 
میکروب‌های مضر است و نه مواد بی‌ضرر, پاسخ‌های آیمنی 
اکتسابی به سیگنال ۲ نیاز دارند. در خصوص پاسخ‌های ایمنی 
علیه تومورها و پیوندهاء سیگنال ۲ احتمالاً توسط مواد آزاد شده 
از سلول‌های نکروتیک ایجاد می‌شود. 

واکنش‌های سلول‌های B‏ و 7 از جهات مهم زیادی با 
KIS‏ متفاوت است و بهتر است به صورت جداگانه به آنها 
بپردازيم. 


ایمنی سلولی: فعال شدن سلول‌های T‏ و آز بین بردن 
میکروب‌های درون‌سلولی 


77 een cl ale 
سپس تکثیر پیدا کرده و‎ ig ge آنتی‌ژن‌ها و هم‌محرک‌ها فعال‎ 
تمایز می‌يابند. سپس این سلول‌های موّثر به‎ phe به سلول‌های‎ 
یکی از اولین‎ (OR مکان‌های عفونت مهاجرت می‌کنند (شکل‎ 
ترشح سایتوکاین 11-2 و بیان‎ CD4+ 1 واکنش‌های سلول‌های‎ 
نوعی فاکتور‎ IL-2 است.‎ IL-2 sly YE گیرنده‌های با تمایل‎ 
تکثیر آنها را تحریک‎ T رشد است که با اثر بر لنفوسیت‌های‎ 
می‌کند و منجر به افزايش تعداد لنفوسیت‌های اختصاصی‎ 
7 می‌شود. عملکرد سلول‎ (antigen-specifi) آن تی‌ژن‎ 
کمک‌کننده. حاصل ترکیب ارات ,00401 و سیتوکاین‌ها است.‎ 
و ,[240)نوعی‎ TNF عضوی از خانواده گیرنده‌های‎ CD40 
T است. هنگامی که سلول‎ TNF پروتئین غشایی همولوگ‎ 
Ly کمک‌کننده. آنتی‌ژن‌های نمایش داده شده بر ماکروفاژها‎ 

سلول‌های B‏ تعامل می‌کنند و cil‏ سلول‌ها را فعال می‌کنند. 


از 
. که در حصوضص سیتوکاین‌ها بنه دست آهده است؛ 
S$ a:‏ نم al‏ بستیار زیادی دارد. سیتوکاین‌های 
col oes ۱‏ ۳ ۳ ۱ ۱ 
nape ” ۱‏ بات مضر التهاب و و کنش‌های ایمنی مخرب 
es‏ : یک مثال بر جسته از طراحی منطقی و مولکولی 
مان» استفاده از j eS‏ 

cw yl در درمان‎ TNF ن‌ ستفاده از انتاگونیست‌های‎ a 
روماتوئید است که اغلب با پاسخ چشم‌گیر بیماران همراه است‎ 
انتاگونیست‌های سییتوکاین‌های بسیا دیگری 3 برای درا‎ 
درهسان‎ gle PEPE Tee « aa ee 

cele &‏ مختلف: so‏ شده است. از سوی دیگره برای 
oa‏ ات | he‏ ۰ / ۱ 
تقویت واکنش‌هایی که به طور نرمال در بدن یک فرد aloes!‏ 
می‌شود (نظیر هماتوپوئز و دفاع در برابر برخی ویروس‌ها) نیز از 
سیتوکاین‌ها استفاده می‌شود. 


is 


مروری بر فعال شدن لنفوسیت‌ها و 


شگلگیری پاسخ‌های ایمنی اکتسابی, مراحلی دارد: شناسایی 
انتی‌ژن؛ فعال شدن, تکثیر و تمایز لنفوسیت‌ها به سلول‌های موٌثر و 
خاطره با از بین بردن آنتی‌ژن؛ و تضعیف پاسخ و اتمام آن. 
سلول‌های خاطره» بیشترین طول عمر را در glee‏ سلول‌های 
ایمنی دارند. وقایع اصلی هر مرحله. در ادامه آورده شده است. 
این اصول کلی را می‌توان به پاسخ‌های dele‏ میکروب و همچنین 
پاسخ‌های پاتولوژیک منجر به آسیب میزبان, تطابق داد. 

به دام انداختن و نمایش آنتی‌ژن‌ها 


میکروب‌ها و plo‏ آنتی‌ژن‌های بیگانه. عملاً می‌توانند از هر 
جایی وارد بدن شوند. واضح است AS‏ مقدور نیست که 
لنفوسیت‌ها» با اختصاصیت‌های متنوع؛ در تمام محل‌های 
احتمالی ورود آنتی‌ژن گشت‌زنی کنند. برای غلبه بر این مشکل» 
سلول‌های دندریتیک مقیم در اپی‌تلیوم‌ها و سایر بافت‌هاه 
میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های پروتئینی آنها را به دام می‌اندازند و 
آنها را به گره‌های لتفاوی درناژکننده انتقال می‌دهند؛ در این 
گره‌های لنفاوی سلول‌های ۲ به طور مداوم در JE‏ بارگردش اند 
(شکل .)۵-٩‏ در اين مکان‌هاء آنتی‌ژن‌ها پردازش می‌شوند 
(proess)‏ و به صورت کمپلکس شده با مولکول‌های MHC‏ بر 
سطح سلول, نمایش داده شده و توسط سلول‌های T‏ شناسایی 
می‌شوند. به طور مشابهء در فولیکول‌های گره‌های لنفاوی و 
Jib‏ آنتی‌ژن‌های محلول, به دام افتاده و تغلیظ می‌شوند و 
سپس توسط گیرنده‌های سلول‌های B‏ شناسایی می‌شوند. 

در همان زمانی که آنتی‌ژن‌های میکروبی توسط 
لنفوسیت‌های B‏ و ۲ شناسایی می‌شوند. میکروب‌هاء سلول‌های 
ایمنی ذاتی‌ای که گیرنده‌های شناساگر الگو بروز tims‏ را فعال 
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ایمنی سلولی. سلول‌های دندریتیک (DC)‏ آنتی‌ژن‌های میکروب را دام می‌اندازند و به گره‌های لنفاوی می‌برند. طی این روند WDC‏ 
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۵-٩ شکل‎ 


ul‏ می‌شوند و میزان زیادی مولکول MHC‏ و هم‌محرک را بروز می‌دهند. سلول‌های maiveT‏ آنتی‌ژن‌های پپتیدی مرتبط با MHC‏ را که بر WDC‏ در 
حال نمایش است را شناسایی می‌کنند. اين clad gle‏ فعال شده و تکثیر می‌یابند و به سلول‌های خاطره و pj‏ تمایز می‌بابند و این سلول‌ها جهت ایفای 
عملکردهای مختلف ایمنی سلولی» به محل‌های عفونت مهاجرت می‌کنند. سلول‌های 1 +004 که از زیرگروه MT yy]‏ آنتی‌ژن‌های بلع شده توسط 
فااگوسیت‌ها را شناسایی می‌کنند و فا گوسیت‌ها را فعال می‌کنند تا میکروب‌ها را بکشند. 


فعال‌سازی ماکروفاژ: سبب القای عملکرد میکروب‌کشی 
ماکروفاژها و تخریب میکروب‌های بلع شده می‌شود. 
سلول‌های ILA Ty2‏ ترشح می‌کنند که موجب تحریک 
تمایز سلول‌های 9 به پلاسما سل‌های ترشح‌کننده IGE‏ می‌شود. 
هیچتین سلول‌های yd‏ سا و 13لا نیز درشج هی گنل 
IL-5‏ ائوزینوفیل‌ها را فعال کرده و 11-13 سبب فعال‌سازی 
سلول‌های آپی‌تلپال مخاط و ترشح موکوس می‌شود. همچنین 


برخی از سلول‌های T‏ +04 به سلول‌های موثر تمایز 
مختلفی را اجرا می‌کنند JSS)‏ ۵-۱۰). سلول‌های زیرمجموعه 
فعال‌کننده ما کروفاژ قوی است. مجموعه ۲ نوع فعال‌سازی مذکور 
(فعال‌سازی با واسطه CD40‏ و فعال‌سازی با واسطه (IFN-y‏ ,| 
نوع کلاسیک فعال‌سازی ماکروفاژ می‌نامند. نوع کلاسیک 
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شکل ۵-۱۰ زیرگروه‌های سلول‌های 7"کمک‌کننده Ty] (Helper)‏ در پاسخ به تحریک‌ها (عمدتاً سیتوکاین‌ها) در زمان شناسایی آنتی‌ژن» 
سلول‌های T naiveCD4+‏ می‌توانند به جمعیت‌هایی از سلول‌های اثرگذار که مجموعه‌های مجزایی از سیتوکاین‌ها (با اهداف مختلف) را تولید می‌کنند و 


عملکردهای مختلفی دارند» plo‏ یابند. نقش این زیر مجموعه‌ها در ایمنی OL jue‏ و بیماری‌های ایمونولوژیک به‌طور خلاصه آورده oS‏ امه این 
جمعیت‌ها می‌توانند به یکدیگر تبدیل شوند. برخی سلول‌های 7 فعال شده, سیتوکاین‌های متعددی تولید می‌کنند و در یک زیرمجموعه قرار نمی‌گیرند. 


کاسپازهای فعال coded‏ آپوپتوز را در سلول‌های هدف I‏ می‌کنند. 

پاسخ‌های سلول‌های T‏ به وسیله تعادل بین گیرنده‌های 
مهارکننده و هم‌تحریکی» تنظیم می‌شود. گیرنده هم‌محرک 
اصلی CD28‏ است که مولکول B7‏ وا بر روی ۸۳ها شناسایی 
می‌کند و پیام‌های ثانویه را فراهم می‌کند. دو عضو دیگر خانواده 
CD28‏ 99 5 6.5 «هم‌مهاری» هستند. این دو گیرنده CTLAH$‏ 
و ۳-1 نام دارند که پیام‌های TCR‏ و CD28‏ را مهار می‌کنند و 
درنتیجه موجب خاتمه پاسخ سلول‌های T‏ می‌شوند. ثابت شده 
است که مسدود کردن این گیرنده‌های هم‌مهاری, به طرز 
قدرتمندی موجب افزایش پاسخ‌های ایمنی ضد تومور می‌شود 


(فصل ع. 


ایمنی هومورال: فعال شدن سلول‌های B‏ و از بین بردن 
میکروب‌های خارج سلولی 

هنگام فعال‌سازی, سلول‌های ظ تکثیر بافته و به پلاسما سل‌ها تمایز 
می‌یابند که اين پلاسما سل‌هاء کلاس‌های مختلف آنتی‌بادی با 
عملکردهای مختلف را ترشح می‌کنند (شکل ۵-۱۱). فعال‌سازی 
سلول‌های B‏ دو مسیر اصلی دارد. 

مسستقل از سلول 7. اغسلب آنتی‌ژن‌های لیپیدی و 


پلی‌ساکاربدی» چندین مشخصه آنتی‌ژنی (اپی‌توپ‌ها) دارند 


IL-13‏ مسیر فعال‌سازی آلترناتیو ماکروفاژها را القا می‌کند (اين 
مسیر به ترمیم بافتی و فیبروز ارتباط دارد) (فصل ۳). 
ائوزینوفیل‌ها به پاتوژن‌های پوشیده از IEE‏ (نظیر کرم‌های انگلی 
روده) متصل شده و آنها را می‌کشند. علت نامگذاری سلول‌های 
T 417‏ آن است که مشخصه آنها تولید سیتوکاین 11-17 است. 
این سیتوکاین موجب فراخوانی نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها و 
درنتیجه تخریب برخی قارچ‌ها و باکتری‌های خارج‌سلولی 
می‌شود و با برخی بیماری‌های التهابی خاص ارتباط دارد. 
لنفوسیت‌های ۲ CD8+‏ فعال شده. به LACTL‏ تمایز 
می‌یابند. سآآ‌هاء سلول‌هایی را که میکروب‌های سیتوپلاسمی 
دارند. می‌کشند و درنتيجه مخازن مخفی عفونت را از Ort‏ 
می‌برند. مکانیسم اصلی‌ای که CTL‏ به وسیلهٌ آن می‌کشند. 
سیستم پرفورین - گرآنزيم است. پرفورین و گرآنزيم» در 
گرانول‌های 71ها ذخیره شده است و هنگامی که WCTL‏ با 
سلول‌های هدف خود درگیر می‌شوند (سلول‌هایی که پپتیدهای 
اتصال یافته به MHC‏ کلاس I‏ مناسب دارند)» به سرعت آزاد 
می‌شوند. پرفورین به غشای پلاسمایی سلول‌های هدف متصل 
شده و سبب پیشبرد ورود گرآنزیم‌ها می‌شود. گرآنزيم‌هاء 
پروتتازهایی هستند که به‌طور اختصاصی سبب شکست و 
درنتیجه فعال‌سازی کاسپازهای سلولی می‌شوند (فصل ۲) و این 
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شکل ۵-۱۱ ایمنی هومورال. لنفوسیت‌های 9 بکر آنتی‌ژن‌ها را شناسایی می‌کنند و تحت اثر سلول‌های Th‏ و ple‏ تحریک‌ها ( که نشان د اده نشده 
CCU‏ فعال شده. تکثیر یافته و به پلاسما سل‌های مترشحه آنتی‌بادی‌های مختلف» pls‏ می‌یابند. برخی از سلول‌های cot SLB‏ دچار تغییر POS‏ 
زنجیره سنگین و بلوغ تمایل می‌شوند و برخی نیز به سلول‌های خاطره تبدیل می‌شوند. آنتی‌بادی‌های با کلاس‌های مختلف زنجیره سنگین 
(ایزوتایپ‌ها) عملکردهای مختلفی را بروز می‌دهند ( که در سمت راست نشان داده شده است). توجه داشته باشید که آنتی‌بادی‌های نمایش داده 
شده )اند (که با همکاری IgM‏ کمپلمان را فعال می‌کنند) و عملکردهای تخصصی IA‏ (ابمنی مسخاطی) و 18 (فعال‌سازی ماست سل‌ها و 


پلاسما سل‌هاء آنتی‌بادی‌هایی ترشح می‌کنند که اختصاصیت 
مشابه آنتی‌بادی‌های سطحی سلول (گیرنده‌های آنتی‌ژن سلول 
(B‏ دارند که در ابتدا آنتی‌ژن را شناسایی کرده است. لیپیدها و 
پلی‌ساک‌اریدها عمدتا ترشح IgM‏ را تحریک می‌کنند. 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی, از طریق ,0401 و عملکردهای با 
واسطهة سیتوکاین سلول T‏ کمک‌کننده» تولید کلاس‌های 
مختلفی از آنتی‌بادی را القا می‌کنند dgA)‏ 0ع1 و (IBE‏ تولید 
آنتی‌بادی‌هایی که عملکردهای مختلف ولی اختصاصیت یکسان 
دارند. متکی به تغیی رکلاس زنجیره سنگین (ایزوتایپ) است. 
این امر موجب افزایش محدوده عملکرد آنتی‌بادی‌ها صی‌شود. از 
عملکردهای مختص ایزوتایپ آنتی‌بادی‌هاء می‌توان به این موارد 
اشاره کرد: اپسونیزاسیون و انتقال جفتی dgG‏ ترشح BA‏ به 
مجاری مخاطی و اتصال IGE‏ به ماست سل‌ها. سلول‌های T‏ 
کمک‌کننده. همچنین سبب تحریک تولید آنتی‌بادی‌ها با تمایل 
بالاتر به آنتی‌ژن می‌شوند. اين فرآیند» (affinity Jus gh.‏ 
maturation)‏ نام دارد. cy!‏ فرایند موجب بهبود پاسخ‌های ایمنی 
هومورال می‌شود. برخی از سلول‌های B‏ فعال wd‏ به 


ائوزینوفیل‌ها) نشان داده نشده است. 


که قادرند به‌طور همزمان با چندین مولکول آنتی‌بادی» بر 
روی سلول‌های 3 تعامل کرده و اتصال متقاطع ایجاد کنند و 
موجب آغاز فرآیند فعال‌سازی سلول‌های B‏ شوند. 

وابسته به سلول 7. آنتی‌ژن‌های پروتئینی گلوبولی معمول 
قادر نیستند به چندین گیرنده آنتی‌زنی اتصال یابند و پاسخ 
کامل سلول‌های B‏ به آنتی‌ژن‌های پروتئینی؛ به کمک 
سلول‌های T‏ +014 نیاز دارد. سلول‌های B‏ به صورت 
6 نیز عمل می‌کنند. بدین صورت که آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی را می‌بلعنده تجزیه می‌کنند و پپتیدهای متصل 
شده به مولکول‌های MHC‏ کلاس ]1 را جهت شناسایی 
توسطا سول های ٩‏ سوه شمایشی Sti, cate‏ 
T (cla Jol‏ کمک‌کننده ,01401 را عرضه کرده و 
سیتوکاین‌ها را ترشح می‌کنند. که با همکاری یکدیگر 
سلول‌های B‏ را قال می‌کنند: 


برخی از دودمان‌های کلونی‌های توسعه یفته سلول B‏ به 
Law‏ سل‌های مترشحه آنتی‌بادی pled‏ می‌یابند. هر یک از 


پاسخ ایمنی طبیفی: هروری بن سلول‌های آیخسی. 


۵ سیستم ایمنی ذاتی جهت شناسانی مولکول‌های موجود 
در انواع مختلف میکروب‌ها و سلول‌های اسيب‌دیده 
از جندین خانوادة گیرنده [نظیر گیرنده‌های شبه‌زنگ 
[(Toll)‏ استفاده می‌کند. 

۵ لسفوسیت‌ها. واسظه‌های ginal‏ اکتسابی‌اند و تنها 
سلول‌هایی اند که گیرنده‌های گوناگون و اختصاصی برای 
آنتی ژن‌ها تولید می‌کنند. 

0 لنفوسیت‌های ۲ (مشتق از تیموس) گیرنده‌های 
آنتی‌ژنی به نام گیرنده‌های سلول (TCR) T‏ را بروز 
می‌دهند که اجزای پپتیدی sl‏ ژن‌های پروتئیتی‌ای, که 
توسط مولکول‌های iso)» MHC‏ سلول‌های ارائه کتندة 
Oi gl‏ نمایش داده می‌شود را ells‏ می‌کنند. 

و لنفوسیت‌های B‏ (مشتق از مغز اسستخوان) 
آنتی‌بادی‌های متصل به غشا بیان می‌کنند که این 
آنتی‌بادی‌ها طیف وسیعی از آنتیژن‌ها را شناسایی 
می‌کنند. سلول‌های Gly B‏ تبدیل به پلاسما سل فعال 
می‌شوند. پلاسما سل‌ها آنتی‌بادی ترشح می‌کنند. 

ه سلول‌های کشنده طبیعی (NK)‏ که به وسیله برخی 
میکروب‌ها عفونی شده‌اند. می‌کشند. همچنین ها 
در از بسین بردن سلول‌های استرس کشیده و 
آسیب‌دیده‌ای که قابل تعمیر نیستند نیز نقشی BSNS‏ 
سلول‌های NK‏ گیرنده‌های مهاری‌ای را بروز می‌دهند 
که مولکول‌های GIMHC‏ که بر روی سلول‌های سالم 
sub jo»‏ را شناسایی می‌کند. بنابرایین سلول‌های 
NK‏ سلول‌های طبیعی را از Ow‏ نمی‌برند. 

ه سلول‌های ارائه‌دهنده آنتی‌ژن (APC)‏ میکروب‌ها و 
pL»‏ آنتی‌ژن‌ها را به دام انداخته و به ارگان‌های 
لنفوئیدی منتقل می‌کنند و در آنجا این آنتی‌ژن‌ها را 
برای شناسایی توسط لنفوسیت‌هاء به نمایش می‌گذارند. 
اثرگذارترین APC‏ 6آها هستند که در اپی‌تلیوم 
اغلب بافت‌ها زندگی می‌کنند. 

سلول‌های ایمنی در ILS‏ بافت‌های تولیدکننده 
لنفوسیت بالغ (ارگان‌های لنفاوی زایا؛ یعنی مغز 
استخوان و تیموس) و بافت‌های صادرکننده پاسخ 
ایمنی (ارگان‌های لنفاوی محیطی, شامل گره‌های, لنفی, 


Sid‏ مهاجرت می‌کنند و مراکز زا تشکیل سی‌دهند که 
ن‌های اصلی تغیبر ایزوتایپ و بلوغ تمایل sae‏ سول‌های 

el 1‏ که این فرآیندها را تخریک می‌کنند نیز 

۱ ۱ ۲ ‘ be Jole 

ی ۲ سلول‌های 7 کمککننده فولیکولی (Tfh)‏ می‌گویند. 
ایمنی هومورال #۶ چندین طریق با میکروب‌ها مبارزه 

می‌کند (شکل ۵-۱۱). 

ه انتی‌بادی‌ها به میکروب‌ها متصا شده و اجازه نمی‌دهند که 
سلول‌ها را عفونی کنند و درنتيجه میکروب‌ها را خنثی 
کرده‌اند. 
(اپسونیزاسیون) و آنها را به اهدافی برای فاگوسیتوز تبدیل 
می‌کنند. از همین روست که فاگوسیت‌ها (نوتروفیل‌ها و 
ماکروفاژها) گیرنده‌هایی برای دم Fe‏ مولکول‌های dgG‏ 

BA »‏ در بافت‌های مخاطی ترشح می‌شود و میکروب‌های 
مجاری گوارشی و تنفسی (و سایر بافت‌های مخاطی) را 
5 خنثی می‌کند. 

BG‏ به صورت فعال از جفت انتقال می‌یابد و تا زمانی که 
جنین (و بعدها نوزاد) به تکامل سیستم ایمنی‌برسد. او را 
محافظت می‌کند. این مکانیسم نوعی ایمنی غیرفعال است. 

BE »‏ کرم‌های روده‌ای LSI‏ را می‌پوشاند و با همکاری 
ماست سل‌ها و ائوزینوفیل‌هاه موجب مرگ آنها می‌شود. 


آنتی‌بادی‌های 126 در گردش,» نیمه عمری در حدود ۲ هفته 
دارند که از نیمه عمر اغلب پروتتین‌های خونی بسیار بیشتر است. 
این طول عمر VL‏ به علت مکانیسم خاص CBLIL‏ 10 و 
کاهش کاتابولیسم آن است. برخی پلاسما سل‌های ترشح‌کننده 
آنتی‌بادی به مغز استخوان مهاجرت کرده و در آنجا تا سال‌هاء 
polite‏ اندکی آنتی‌بادی تولید می‌کنند. 


کاهش پاسخ ایمنی و خاطرة ایمنی ۱ 
اکثر لنفوسیت‌های موّثری که به وسیله یک عامل بیماریزای 
عفونی القا می‌شوند» پس از ریشه‌کنی عامل بیماریزه توسط 
آپوپتوز از بین می‌روند و درنتیجه وضعیت ایمنی به سطح پایه‌ای 
خود برمی‌گردد. فعال شدن اولیه لنفوسیت‌هاء سلول‌های خاطره را 
تولید می‌کند که این سلول‌ها می‌توانند تا سال‌ها پس از عفونت 
زنده بمانند. سلول‌های خاطره بسیار اختصاصی آفقی ژناند 9 
هنگام مواجههٌ مجدد با آنتی‌ژن» بسیار سریع‌تر و موثرتر از 
سلول‌های بکر عمل می‌کنند. به همین دلیل است که این 
سلول‌ها هدف واکسیناسیون‌آند. 


کلیات پایه‌ای و مختصری که درخصوص ایمنی ed 45h!‏ 


al‏ را جهت فهم بیماری‌های ایمنی فراهم می‌کند. ما ابتدا 
پاسخ‌های ایمنی‌ای که موجب آسیب مسی‌شوند (و اگنش‌های 
ازدساد حسایت) را بررسی می‌کنيم و سپس به بررسی 
اختلالاتی می‌پردازيم که درنتيجه PAE‏ تحمل آنتی‌ژن‌های 
خودی ایحاد می‌شود (اختلاللات خود ابمنی). سپس به نقایص 
سیستم ایمنی (بیماری‌های نقص ایمنی) می‌پردازيم. در انتها به 
مبحث آمیلوئیدوز که اغلب با ایمنی و التهاب ارتباط دارد نیز 


بیماری‌های افزایش حساسیتی: 
مکانیسم‌های آسیب با واسطه ایمنی 


پاسخ‌های ایمنی می‌توانند سبب آسیب بافتی و بیماری‌هایی 
شوند که بیماری‌های افزایش حساسیتی نامیده می‌شوند. این 
اصالاح از این عقیده ناشی می‌شود که بیمارانی که در برابر 
آنتی‌ژن واکنش نشان می‌دهنده نسبت به آن انتی‌ژن «حساس 
Mo UE‏ » 9 لذا واکنش‌های پاتولوژیک با شسدید» از تظاهرات 
«افزابش حساسیت» می‌باشند. به طور طبیعی دستگاه ایمنی 
به‌طور دقیقء وظیفه «JS‏ تعادل و ريشه کنی ارگانیسم‌های 
عفونت‌زا را بدون آسیب جدی به بافت‌های میزان بر عهده دارد. 
با این Je‏ پاسخ‌های ایمنی ممکن است به طور نا مناسب 
کنترل شوند و یا به بافت‌های میزبان آسیب برسانند. در چنین 
شرایطی پاسخ طبیعی سودمند. Cle‏ بیماری است. در مباحث 
زیر به شرح علل مکانیسم‌های بیماری‌های افزایش حساسیتی 
می‌پردازيم و سپس شرایط خاصی را که در آنها پاسخ ایمنی 

مسئول بیماری است؛ شرح می‌دهیم. 

علل بیماری‌های افزایش حساسیتی 

پاسخ‌های ایمنی بیماری‌زا بیماری‌های ایمنی ممکن است علیه 

انواع گوناگون آنتی‌ژن‌ها ایحاد شوند و یا به علت اختلالات زیر 

باشند. 

9 خود ew)‏ واکتش als‏ آنتی ژن‌های خودی. به‌طور sub‏ 3 
دستگاه ایمنی علیه آنتی‌ژن خودی واکنش نشان نمی‌دهد. 
که همه این پدیده تحمل خودی نام دارد و نشان می‌دهد که 
همه ما آنتی‌ژن‌های خودی را تحمیل می‌کنيم. گاهی 
تحمیل خودی شکست می‌خورد و اين امر به واکنش علیه 
سلول‌های خودی و بافت‌ها می‌انجامد که خودایمنی نام 
دارد. بیماری که علت خودایمنی ایجاد می‌شوند, بیماری 
خود ایمنی نام دارند. بعدا در این فصل در مورد مکانیسم 
ایجاد Jord‏ خودی و خود ایمنی Cou‏ خواهيم نمود. 


طخال و بافت‌های لنفاوی مخاطی) سازمان‌بافته‌اند. 
واکتش اولیه به میکروب‌ها به وسیله سیستم ایمنی 
ذاتی واسطه گری می‌شود, چرا که این سیستم برای 
پاسخ به میکروب‌ها آماده است. اجزای سیستم ایمنی 
ذاتی شامل سدهای ابی‌تلیومی. فا گوسیت‌ها. سلول‌های 
NK‏ 9 پروتئین‌های پلاسما می‌باشند. پاسخ‌های ایمنی 
ذاتی, اغلب به صورت التهاب تظاهر می‌یابند. ایمنی 
ذاتی, برخلاف ایمنی اکتسایی, اختصاصیت آتبی‌ژنی ۳ 
خاطره ندارد. 
وکقن فان obs‏ اینمتی dy lat!‏ آرامی shoul‏ 
می‌شود Ll‏ قوی‌تر و اختصاصی‌تر است. 
میکروب‌ها و lao gl ple‏ توسط LaDC‏ به دام 
اقتاده و به گره‌های لنفاوی منتقل می‌شوند. در آنجا این 
آنتیژن‌ها توسظ لنفوسیت‌های یکر شتاسانی می‌شوند. 
این لنفوسیت‌ها فعال شده و تکثیر می‌یابند و به 
سلول‌های موّثر و خاطره pls‏ پیدا می‌کنند. 
ایمنی با واسطه سلول؛ پاسخ‌های سلول‌های ۲ است که 
برای مبارزه با میکروب‌های مرتبط با سلول. طراحی 
شده است a)‏ عفوان مثال میکروب‌های فا گوسیت شدذه 
و میکروب‌های موجود در سیتوپلاسم سلول‌های 
عقونی). ایمنی هومورال. توسط آنتی‌بادی‌ها ایجاد 
می‌شود و علیه میکروب‌های خارج‌سلولی موّثر است. 
سلول‌های T‏ کبگکتندة +004 به سلول‌های B‏ 
جهت تولید آنتی‌بادی کمک می‌کنند. ما کروفاژها را 
برای تخریب میکروب‌های بلعیده شده تحریک 
می‌کنند. فراخوانی لنفوسیت‌ها را تحریک می‌کنند و 
pls‏ پاسخ‌های ایمنی به آنتی‌ژن‌های پروتئینی را 
تنظیم می‌کنند. عملکرد سلول‌های 7 CD4+‏ توسط 
پروتئین‌های ترشحی به نام سیتوکاین‌ها انجام می‌شود. 
سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک CD8+‏ سلول‌هایی را که 
آنتی ژن‌های alba‏ بیگانه را در سیتوپلاسم خود بروز 
می‌دهند (نظیر سلول‌های توموری و آلوده به ویروس)؛ 
می‌کشند. این سلول‌ها همچنین می‌توانند سیتوکاین نیز 
آنتی‌بادی‌های ترشح شده از پلاسما سل‌ها, میکروب‌ها 
را خنثی کرده و عفونت‌زایی آنها را بلوکه می‌کنند؛ 
همچنین سبب پیشبرد فاگوسیتوز و تخریب پاتوژن‌ها 
نیز می‌شوند. آنتی‌بادی همچنین به نوزادان ایمنی 
غیرفعال می‌بخشند. 


ee ele a ها اه‎ 


آن مشکل است. بنابرایین؛ بیماری‌های افزایش حساسیتی؛ 
مزمن, غالباًناتوان‌کننده و از نظر درمانی بحث برانگیز هسسند. 
از آنجا که التهاب به ویژه نوع مزمن «al‏ جزء اصلی بیماریزایی 
این اختلالات است» گاهی آنها را تحت lie‏ سیماری‌های 
التهابی با و اسظه ابمتی طبقه‌بندی می‌کنند. 
انواغ Glas stan‏ افزایش حساسیتی . . . 
واکنش‌های افزايش حخساسیت بر pests dy pits‏ ۳ 
اصلی مسئول آسیب به چهار زیر گروه تقسیم می‌شوند. سه مورد 
آنها به علت آسیب با واسطه آنتی‌بادی 039 در حالی که مورد 
چهارم با واسطه سلول 7 است (جدول (O-¥‏ دلیل انتخاب این 
روش طبقه‌بندی آن است که دانستن مکانیسم آسیب ایمنی 
WE‏ وسیله خوبی برای پیش‌بینی تظاهرات بالینی است و 
می‌تواند به درمان نیز کمک کند. با این Jl‏ این طبقه‌بندی 
بیماری‌های با واسطه ایمنی کامل نیست. چرا که واکنش‌های 
ایمنی متعددی ممکن است در یک بیماری وجود داشته باشند. 
انواع اصلی واکنش‌های افزایش 


است: 


حساسیت» به شرح زیر 


® در افزایش حساسیت فوری (نوع U‏ که معمولاً آلرژی نامیده 
می‌شود. آسیب به واسطه‌ی سلول‌های Ty2‏ آنتی‌بادی‌های 
dgE‏ و ماست سل‌ها وسایر لکوسیت‌ها ایجاد می‌شود. 
ماست سل‌ها واسطه‌هایی را آزاد می‌کنند که بر روی عروق 
خونی و عضلات صاف Wi She‏ همچنین سیتوکین‌هایی 
تولید می‌کنند که سلول‌های التهابی را فراخوانده و فعال 
می‌کنند. 

ه اختلالات با و اسطه آنتی‌بادی ( افزایش حساسیت نوع UE‏ 
bug‏ آنتی‌بادی‌های 0ع1 و IgM‏ که به آنتی‌ژن‌های ثابت 
سطح سلول‌ها متصل می‌شوند ایجاد می‌شوند. آنتی‌بادی‌ها 
یا با cli‏ فاگوسیتوز یا تجزیه سلول‌هاء آنها را از بین 
می‌برند یا با القای التهاب» منجر به آسیب بافتی می‌شوند. 
آنتی‌بادی‌ها همچنین ممکن است با عملکرد سلول‌های 
تداخل ایجاد کرده» و بدون آسیب سلولی یا بافتی» ایجاد 
بیماری کنند. 

در اختلالات به واسطه مجموعه‌های ابمنی ( افزایش 
Cod ne‏ نوع UM‏ آنتی‌بادی‌های IgG‏ و IBM‏ به 
آنتی‌ژن‌هایی که معمولاً در گردش خون‌اند متصل cod‏ و 
مجموعه‌های آنستیژن - آنتی‌بادی را می‌سازند که در 
بسترهای عروقی رسوب کرده. و باعث القای التهاب 
می‌شوند. لکوسیت‌های فراخوانی شده (نوتروفیل‌ها و 
مونوسیت‌ها)؛ ره اسازی آنزیم‌های لیزوزومی و تولید 
رادیکال‌های آزاد سمی, باعث آسیب بافتی می‌شوند. 


وی 


۰۰ 6 ۰ ۰ 


واگنش ee‏ مسیکروب‌ها. واکنش‌های مختلفی علیه 
آنتی‌ژن‌های میکروبی ایخاد می‌شود که می‌تواند بیماری 
LS slow]‏ در برخی موارد. واکنش بیش‌ازحد رخ می‌دهد و با 
نتی‌ژن میکروبی & نامعمولی باقی می‌ماند. 51 آنتیبادی‌ها 
در برابر چنین آنتی‌ژن‌هایی ایجاد و به آن متصل شوند, 
می‌توانند به تولید کمپلکس ایمنی بیانجامد. اين کمپلکس 
آیمنی در بافت‌ها انباشت شده و سبب GLI!‏ می‌شود. 
مکانیسم گلولومرولونفریت به دنبال عفونت استرپتوکوکی به 
همین شکل است (فصل (VF‏ پاسخ سلول‌های 7 دربرابر 
میکروب‌های مقاوم می‌تواند منجر به افزایش التهاب شدید 
و گاهی تشکیل گرانولوم شود (فصل ۳). این yal‏ علت آسیب 
oily‏ در سل و plo‏ عفونت‌ها است. به ندرت ممکن است 
آنتی‌بادی‌ها یا سلول‌های T‏ واکنش‌دهنده با میکروب, با 
بافت‌های میزبان نیز واکنش متقاطع دهند و تصور می‌شود 
این واکنش‌ها» اساس بیماری روماتیسمی قلب را تشکیل 
دهند (فصل gale {NY‏ اوقات پاسخ ایمنی مسبب بیماری 
ممکن است کاملا طبیعی باشد. اما در روند ریشه کن‌نمودن 
عفونت بافت‌های میزبان آسیب ببیند. در هپاتیت ویروسی, 
ویروستی ty te Solar a‏ آلوده می‌کند میتوبانیگ تسه ابا 
به‌صورت بیگانه در دستگاه ایمنی شناسایی می‌شود. 
سیتویاتیک نیست. اما به‌صورت بیگانه در دستگاه آیمنی 
شناسایی می‌شود. سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک» تلاش 
می‌کنند تا سلول‌های عفونی را ازبین ببرند و این پاسخ 
ایمنی طبیعی به سلول‌های کبدی آسیب می‌رساند. 
® واکنش در برابر آنتیژن‌های محیطی. اغلب افراد سالم 
واکنش شدیدی در ply‏ آنتی‌ژن‌های شایع محیطی نشان 
نمی‌دهند (نظیر گردوغباره شوره‌های حیوانات ۳ مایت‌های 
خانگی) اما تقیباً 4۲۰ مردم نسبت به این مواد «حساسیت 
یا آلرژزی» دارند. آلرژی‌ها بیماری‌هایی هستند که به دنبال 
پاسخ ایمنی نامعمول ale‏ گروهی از آنتی‌ژن‌های wb‏ 
عفونی و بی‌ضرر ایجاد می‌شود که همه افراد با Wil‏ در 
تماسند اما تنها عده‌ای به آن پاسخ می‌دهند. 


در همه این شرایطء آسیب بافتی به علت مکانیسم‌های 
مشابهی که به طور طبیعی عفونت را تخفیف می‌دهند و شامل 
da gol, al‏ لنفوسیت‌های T‏ اجرایی و سایر سلول‌های اجرایی 
هستند ایجاد می‌شود. از آنجا که محرک چنین پاسخ‌های ایمنی 
و طبیعی به سختی از بین می‌رود (نظیر آنتی‌ژن‌های خودی» 
میکروب‌های ثابت یا آنتی‌ژن محیطی) و دستگاه ایمنی 
حلقه‌های بازخور د مثبت داخلی متعددی دارد (مکانیسم‌های 
تقویت)» با شروع پاسخ ایمنی پاتولوژیک کنترل یا پایان دادن به 


انساغ غروقی» ja‏ , انقباض عضله انسافیلاکسسی! آلرزی؛ اسسم 
صاف» تولید موکوس آسیب بافتی. برونشیال (انواع آنوپیک) 
ell‏ 

سندرم گود پاسچر 


فاگوسیتوز و لیز سلول‌هاء النهاب» 
در برخی بیماری‌ها ESI‏ 
عملکرد بدون آسیب سلولی یا 
بافتی ایجاد می‌شود. 


لو پوس اریتماتو سیستمیک؟ 
برخی اشکال گلومرولونفریت؛ 
بیماری سرم؛ وا کنش ار توس 


التسهاب واسکولیت نکروزان 
(نکروز فیبرینوئید) 


انفیلتراسیون سلولی دور عروقی. درم‌اتیت تسماسی؛ اسکلروز 
oes‏ تشکیل گرانولوم. تخریب متعدد؛ دیابت نوع ۱: سل 
سلول 


توالی وقایع در واگنش افزایش حساسیتی فوری 

اغلب واکنش‌های افزایش حساسیتی توالی پاسخ‌های سلولی 

مشابهی را دنبال می‌کنند (شکل ۵-۱۳). 

° فعالیت Ty? Gd he‏ و تولید آنتی‌بادی Je‏ آلرژن‌ها با 
استنشاق, بلع يا تزریق وارد بدن می‌شوند. عواملی که با پاسخ 
قوی Ty2‏ به آلرژن‌ها در ارتباطاند شامل راه ورود. 6392 مزمن 
بودن تماس با آنتی‌ژن و آرایش ژنتیکی میزبان هستند. این 
که آیا مواد آلرژن هم خصوصیات ساختاری یا شیمیایی خاصی 
دارند که a‏ آنها توانایی برانگیختن پاسخ 1112 را می‌دهد یا 
«As‏ هنوز مشخص نیست. افزایش حساسیت فوری واکنش 
پروتوتایپ با واسطه Ty?‏ است. سلول‌های ST y2‏ تحریک 
شده‌اند» سیتوکین‌های متعددی را ترشح می‌کنند و مسئول 
تقریباً همه واکنش‌های افزایش حساسیتی قوی هستند. 11.4 
سلول‌های B‏ اختصاصی برای آلرژن‌ها را تحریک می‌کند و 
تغییر زنجیره سنگین به BE‏ رخ داده و این ایزوتیپ 
ایمونوگلوبولینی ترشح می‌شود. 11-5 ائوزینوفیل‌های دخیل 
در واکنش را فعال می‌کند. 11-13 روی سلول‌های اپی‌تلیال 
عمل می‌کند و سبب ترشح موکوس می‌گردد. سلول‌های Ty2‏ 
WE‏ در پاسخ به کموکاین‌های موضعی به محل واکنش 
می‌روند. ائوتاکسین از جمله این کموکاین‌ها است که 
ائوزینوفیل‌ها را به همان محل می‌کشاند. 


آسیب‌شناسی پایه 
جدول ۵-۲ مکانیسم‌های وا کنش‌های افزایش حساسیت 


افزایش حساسیت فوری (نوع تولید آنتی‌بادی 18 * رها شدن فوری 
(i‏ آمسین‌های وازواکتیو و lio‏ واسظه‌ها از 
ماست سل‌ها؛ فراخوانی سلول‌های التهابی 
در ادامه فرآیند 
افزایش حساسیت با واسطه تولید IgM, IgG‏ * اتصال به آننی‌ژن بر 
آنتی‌بادی (نوع 11( sy,‏ سلول یا بافت هدف > فاگوسیتوز یا 
ja)‏ سلول هدف به وسیله کمپلمان فعال 
شده یاگپرنده‌های Fe‏ فراخوانی 
لکوسیت‌ها 
تجمع کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی 
> فعال شدن کمپلمان > فراخوانی 
لکوسیت‌ها توسط محصولات کمپلمان و 
گیرنده‌های Fe‏ > رهاشدن آنزيم‌ها و سایر 
مولکول‌های سمی 
آفزايش حساسیت با واسطه لنفوسیت‌های T‏ فعال‌شده > (۱) رها شدن 
سلول (نوع (IV‏ سیتوکین‌هاء التهاب و فعال شدن ماکروفاژ؛ 
crow )۲(‏ سلولی با واسطه سلول T‏ 


کمپلکس ایمنی (نوع (IIT‏ 


Gulp‏ حسامیت با واسطه سلول (نوع Gass UV‏ ناشی از 
پاسخ‌های ایمنی هستند که طی آنها لنفوسیت‌های 
زیرمجموعه Tyl‏ و 3,17 سایتوکین‌هایی تولید می‌کنند که 
التهاب را تحریک نموده و نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها را فعال 
می‌کنند (اين سلول‌ها سبب بروز آسیب بافتی می‌شوند). 
ب1های CD8+‏ ممکن است با از بین بردن مستقیم 
سلول‌های میزبان نیز به ایجاد آسیب کمک کنند. 


افزایيش حساسیت فوری (نوع 1) 

افزایش حساسیت فوری, یک پاسخ بافتی است که به سرعت Legs)‏ 
ظرف چند دقیقه) و به دنبال واکنش آلرژن با آنتی‌بادی [gE‏ که WS‏ 
به سطح ماست سل‌ها متصل شده است. رخ می‌دهد. واکنش با ورود 
یک آنتی‌ژن که آلرژن نامیده می‌شود. شروع می‌شود. بسیاری از 
آلرژن‌هاء مواد محیطی هستند که بعضی افراد مستعد ایجاد پاسخ 
ایمنی age‏ آنها می‌باشند. سلول‌های Ty2‏ و IRE‏ مسئول ایجاد 
تظاهرات بالینی و پاتولوژیک این واکنش؛ می‌باشند. واکنش 
افزایش حساسیت نوع 1 ممکن است به صورت یک واکنش 
موضعی که صرفاً آسیب‌دهنده است رخ دهد (مثل رینیت glad‏ 
یا تب یونجه» یا شدیداً موجب ناتوانی فرد شود (آسم)» و یا > 
کشنده باشد (آنافیلاکسی). 


ps‏ شدن هاست سل‌ها نه وستنلة آنثی‌بادق ge‏ هخاست 

سل‌ها از مسغز استخوان منشاً ضی‌گیرند و در بافت‌ها 

پراکنه‌اند. این سلول‌ها غالبا نزدیک عروق خونی و اعضاب 

و در sls‏ زیر اپی تلیوم هستند. ماست سل‌ها گيرنده با 

Yb ple‏ برای بخش Fe‏ زنحیره سنگین ۶ تولید می‌کنند 

که FoeRI‏ نام دارد. با وجود اینکه غلظت سرمی BE‏ بسیار 
Sail‏ است “yg/mL)‏ 4۱-۰ تمایل گیرنده ۳۵۶۴۲ ماست 

سل‌ها بسیار بالاست و هميشه توسط IgE‏ پر شده است. 

ماست سل‌های تحمل‌کننده آنتی‌بادی به ایجاد واکنش در 

صورت اتصال آنتی‌ژن خاصی به مولکول‌های آنتی‌بلای 
حساس هستند. بازوفیل‌هاء سلول‌هایی در گردش‌اند که 

شبیه ماست سل‌ها می‌باشند و ۳۵61 را نیز بروژ می‌دهند. 

اما نقش آنها در اغلب واکتش‌های افزایش حساسیت فوری 

مشخص نشده است (زیرا این واکنش‌ها در باقت‌ها رخ 
می‌دهند نه در گردش خون). نوع سوم سلول‌های نمایش 
دهنده ]۳0۵ ائشوزینوفیل‌ها هستند که غالبا در این 

واکنش‌ها حاضراند. 

فعالست ماست سل و آزادسازی میانجی‌ها. وقتی افرادی که به 

Jo‏ تماس با یک آلوژن به آن حساس loud‏ دوباره در 

تماس مجدد با آن قرار گیرند. آلرژن به مولکول‌های متعدد 
IgE‏ اختصاصی روی ماست سل‌ها و معمولاً در نزدیکی 
محل ورود آلرژن اتصال می‌یابد. هنگامی که این 
مولکول‌های BE‏ اتصال متقاطع Se tub.‏ سری 

پیغام‌های بیوشیمیایی در ماست سل‌ها ایجاد می‌شوند. 
این پیام‌ها منجر به ترشح واسطه‌های گوناگون از 

ماست سل‌ها می‌شود. سه گروه از میانجی‌ها» مهم‌ترین 

انواع در واکنش‌های افزایش حساسیت فوری گوناگون 

هفستنل: 

° آمین‌های گشادکننده عروفی آزادشده از price)‏ گرانولی. 
گرانول‌های ماست‌سل‌هاء حاوی هیستامین هستند که 
در عرض چند aul‏ تا چند دقیقه پس از فعال شدن 
ترشح می‌شود. هیستامین سبب GILES‏ عروق؛ 
افزایش تراوایی عروقی» انقباض عضلات the‏ و 
til‏ ترشح موکوس می‌شود. سایر واسطه‌هایی که 
فورًآزاد می‌شوند شامل موارد زیر می‌باشند: عوامل 
کموتاکتیک برای نوتروفیل‌ها و ائوزینوفیل‌هاه و نیز 
پروتتازهای خنفی (مثلاً تریپتاز» که صمکن است 
Wc‏ را تخریب کرده و همچنین کینین‌هایی را تولید 
us‏ و اجزای کمپلمان را بشکند تا عوامل التهابی و 
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شکل ۵-۱۲ توالی وقایع افزايش حساسیتی فوری (نوع NV‏ 
وا کنش‌های افزایش حساسیتی فوری با حضور یک آلرژن محر 
پاسخ‌های Ty2‏ و تولید IgE‏ در افرادی که از نظر ژنتیکی حساس‌اند» 
آغاز می‌شود. IgE‏ به گیرنده‌های Fe‏ ([06[8) سطح ماست سل‌ها متصل 
شده و در صورت تماس مجدد با آنتی‌ژن این سلول‌ها میانجی‌هایی 
ترشح می‌کنند که مسئول تظاهرات پاتولوژیک افزایش حساسیت فوری 
هستنكد. 


زخش رس ی و RO acer‏ 


تفر یف شده است. گرایش افزایش ably‏ برای ایجاد واگنش‌های 
ازدیاد حساسیت را آثوبی می‌نامند. افراد آنوپیک محمولاً "ها 
سرم بالاتر و همچنین سلول‌های Ty?‏ تولیدکننده LA‏ بیشتری 
دارند. سابقه خانوادگی مثبت در ۸۵۰ افراد آنوپیک یناقت 
می‌شود. اساس استعداد خانوادگی آتوپی روشن نیست اما 
ژن‌هایی در استعداد به آسم و ple‏ آتوپی‌ها دخالت دارند؛ 
ژن‌هایی نظیر: ژن‌های کدکننده مولکول‌های HLA‏ سیتوکاین‌ها 
(آنهایی که پاسخ‌های Ty?‏ را کنترل می‌کنند» جزئی از FART‏ و 
ADAM33‏ (متالوپروتئیناز ی که در بازسازی (remodeling)‏ 
بافتی راه‌های هوایی نقش دارد)؛ ۱ 

عو Ji‏ محیطی نیز در ایجاد بیماری‌های الرژیک lege‏ 
مواجهه با آلاینده‌های محیطی در جوامع صنعتی» Font‏ شایع 
است و این مواجهه» عامل مستعدکننده مهمی برای الرژی به 
شمار می‌رود. جالب است بدانید که سگ‌ها و گربه‌هایی که در 
محیطهای انسانی زندگی می‌کنند نیز دچار آلرژی می‌شوند» در 
Jb‏ که شامپانزه‌هایی که در حیات وحش زندگی می‌کنند. 
علی‌رغم مشابهت ژنتیکی بیشتر ay‏ انسان» دچار آلرژی 
نمی‌شوند. این مشاهده ساده می‌تواند بیانگر این موضوع باشد که 
در a Mal‏ آلرژی‌هاء عوامل محیطی مهم‌تر از ژنتیک می‌باشند. 
عفونت‌های ویروسی راه‌های هوایی» آغازگری (trigger)‏ مهم 
یرای آسم برونشی به شمار می‌روند (فصل ۱۳). عفونت‌های 
باکتریایی پوستی» قویاً با درماتیت آتوپیک همراهی دارند. 

برآورد می‌شود که جرقه Aol‏ 72۲۰-۳۰ واکنش‌های ازدیاد 
حساسیت فوری» تحریکات غیرآنتی‌ژنی (نظیر دمای بسیار بالا یا 
بسیار پایین و ورزش) زده می‌شود و درنتیجه شامل سلول‌های 
1,2 یا BE‏ نمی‌شود. این باور وجود دارد که در اين موارده ماست 
سل‌ها به طرزی غیرطبیعی» نسبت به فعال شدن توسط 
تحریکات غیرایمنی مختلف» حساس‌اند. 

بروز بسیاری از بیماری‌های آلرژیک, در کشورهای درحال 
توسعه. در حال افزایش است و به نظر می‌رسد که این افزایش, با 
کاهش عفونت‌های اول زندگی, ار تباط دارد. cyl‏ مشاهدات منجر 
به ارائه تئوری به نام تئوری بهد اشت شد. اين تئوری می‌گوید که 
مواجهه با آنتی‌ژن‌های میکروبی در OS‏ و حتی زمان پیش از 
تولده موجب می‌شود که سیستم ایمنی به نحوی آموزش ببیند که 
از پاسخ‌های ایمنی بعدی ale‏ آنتی‌ژن‌های محیطی معمول, 
جلوگیری به عمل آید. بنابراین رعایت بهداشت زیاد در بچگی, 
سبب افزایش بروز آسم می‌شود. در حمایت از این ایده که 
مواجهه با آنتی‌ژن در اوایل زندگی از ایجاد آلرژی در سال‌های 
بعد جلوگیری می‌کند. در یک مطالعه دیده شد که مواجهه دادن 
شیرخواران با بادام زمینی» موجب کاهش بروز آلرژی به بادام 
زمینی در سال‌های بعدی زندگی آنان شد. 


کموکتیک بیشتری تولید شوند (CSa Wes)‏ (فصل ۳). 
این گرانول‌ها همچنین حاوی پروتتوگلیکان‌های 
آسیدی (هپارین» کندروئیتین سولفات) هستند که به 
نظر می‌رسد نقش اصلی‌شان این است که نوعی 
ماتریکس ذخیره‌ای برای آمین‌ها هستند. 

¢ واسطه‌های crud‏ تازه ساخته شده. ماست le jaw‏ 
پروستاگلاندین‌ها و لکوترین‌ها را به روش مشابه سایر 
لکوسیت‌ها تولید و ترشح می‌کنند (فصل ۳). این 
میانجی‌های لیپیدی اعمال متعددی دارند که در 
واکنش‌های افزایش حساسیت فوری دارای اهمیت 
است. پروستا گلاندین 2 {PGD,)‏ فراوان‌ترین 
میانجی است که در مسیر سیکلواکسیژناز در ماست 
سل‌ها ایجاد می‌شود. اين yal‏ سیب برونکواسپاسم و 
Lil?‏ ترشح موکوس می‌شود. لکوترین ,ظ و Cy‏ 
(LTC, LTD,)‏ قوی‌ترین محرک‌ها و تنگ‌کننده‌های 
عروقی هستند. از دیدگاه مولکولی این عوامل در 
افزایش نفوذپذیری عروقی و انقباض عضلات صاف 
برونش‌هاء چندین هزار بار قوی‌تر از هیستامین هستند. 
LTB,‏ برای نوتروفیل‌هاء ائوزینوفیل‌ها و مونوسیت‌ها از 
خاصیت کموتا SS‏ بالایی برخوردار است, 

0 سیتوکین‌ها. فعال شدن ماست سل‌ها به ساخت و ترشح 
سیتوکین‌های متعددی می‌انجامد که برای واکنش 
مرحله دیررس اهمیت دارند. TNF‏ و کموکین‌ها از 
دسته سیتوکین‌ها هستند که لکوسیت‌ها را فعال نموده 
(فصل ۳) و IL-4‏ و IL-5‏ که واکنش ایمنی آغاز شده با 
1,2 را تقویت می‌کنند را تحریک می‌کند. 


مشخصاً واکنش‌های افزایش حساسیت فوری» برای انسان 
تاراجتی و بیماری ایجاد نمی‌کنند. پاسخ THD‏ تقش مهمی را در 
محافظت علیه عفونت‌های انگلی ایفا می‌کند. آنتی‌بادی‌های 
تا کرم‌ها را مورد هدف قرار می‌دهند» تا توسط ائوزینوفیل‌ها و 
ماست سل‌ها از بین بروند. ماست سل‌ها همچنین در دفاع علیه 
عفونت‌های باکتریایی نیز دخیل‌اند. همچنین ماست سل‌ها 
می‌توانند با رهاسازی پروتئازهای گرانولی‌ای که سموم را کاهش 
می‌دهند. در ply‏ برخی از مارهای سمی هم محافظت ایجاد 
کنند. این که چرا چنین پاسخ‌های مفیدی» توسط آنتی‌ژن‌های 
ble‏ محیطی به JSS‏ نامناسبی فعال شده و منجر به بروز 
آلرژی می‌شود. هنوز مشخص نیست. 


ایجار آلر ژی 


مستعد بودن به پاسخ‌های ازدیاد حساسیت فوری, به لحاظ ژنتیکی 
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شکل مراحل وا کنش‌های افزایش حسا یت فوری. (۸) کینتیکک وا GU RS‏ فوری و دیررس. وا کنش عروقی فوری عضله صاف به آلرژن‌ها در 
Z‏ - قبقه از 5 7 5 ati te ate iT‏ ی 5 ۰ 5 

ری a‏ پس از تماس ایجاد می‌شود (تماس با آلرژن در افراد قبلاً احساس شده) و واکنش مرحله دیررس در عرض ۲ تا MALE CPA‏ 
ES |‏ و ۳ ۳ ی ۱ ۳ ۴ 9 

وا کنش فوری B)‏ با انساع عروقی» احتقان» خیز و ES |g‏ مرحله دیررس مشخص می‌شود. )© با ارتشاح التهایی غنی از انوزینوفیل» نوتروفیل و 


تقویت کرده و آنها را حفظ ts‏ حتی در شرایطی که تماس با 
آلرژن دیگر ادامه ندارد. به علاوهء لکوسیت‌های التهابی مسئول 
بیشترین قسمت آسیب اپی‌تلیالی هستند که در افزایش 
حساسیت فوری دیده می‌شود. از آن جایی که التهاب یک جزء 
اصلی در بسیاری از بیماری‌های آلرژیک (به‌طور خاص آسم و 
درماتیت آتوپیک) است» درمان آن شامل داروهای ضد lel‏ 
مثل کورتیکواستروئیدهاه می‌باشد. 

یک واکنش افزایش حساسیتی فوری ممکن, است به صورت 
یک بیماری سیستمیک. یا یک واکنش موضعی تظاهر پیدا کند 
(جدول ۵-۳ معمولاً نوع واکنش, بستگی به محل تماس با 
آنتی‌ژن دارد. به طور سیستمیک در معرض آنتی‌ژن‌های 
پروتئینی قرار گرفتن [(مثلاً در اثر نیش زنبور) یا داروها (مثلا 
پنی‌سیلین)] ممکن است منجر به بروز آنافیلاکسی سیستیک 
شود. در یک میزبان حساس» در عرض چند دقیقه از تماس با 
آنتی‌ژن» خارش» کهیر اریتم‌های پوستی ظاهر می‌شوند. از مدت 
کوتاهی پس از آن, انقباض برونشی در ریه‌ها و ترشح بیش از حد 
موکوس رخ داده که منجر به نارسایی تنفس عمیقی می‌شوند. 
pol‏ حنجره می‌تواند با ایجاد انسداد در ol)‏ هوایی فوقانی» اوضاع 
را وخیم‌تر US‏ به علاوه» تمام عضلات لوله گوارش نیز ممکن 
است درگیر شوند. که منجر به بروز استفراغ؛ کرامپ‌های شکمی 
و اسهال می‌شود. در صورت عدم مداخله فوری, ممکن است 
انساع عروفی سپستمیک و افت فشار خون (شوک آنافیلاکسی) 


1- eotaxin 


سلول‌های T‏ مشخص می‌گردد. 


تقاهرات بالینی و باتولوژیک 

به طور معمول» واکنش‌های که توسط BE‏ تحریک می‌شوند. دو 
مرحله مشخص و مجزا دارند (شکل ۵-۱۳). ۰۱۱ یاسخ فوری که 
توسط محتویات گرانول‌های ماست سل‌ها و واسطه لیپیدی 
تحریک می‌شود. و در آن عروق گشاد شده و مایع از آن‌ها نشت 
می‌کند و عضلات Ble‏ منقبض می‌شوند. این پاسخ معمولاً ین 
۵ تا ۳۰ دقیقه بعد از تماس با الرژن شروع شده و تا ۶۰ دقیقه 
فروکش می‌کند؛ و SN)‏ واکنش فاز تأخیری agli‏ که Brae‏ 
توسط سیتوکین‌ها تحریک می‌شود؛ معمولاً ۲ تا ۸ ساعت say‏ 
شروع شده و ممکن Cul‏ چندین روز ABS Job‏ در این 
واکنش, التهاب و تخریب بافتی (مثلاً تخریب سلول‌های 
اپی‌تلیال مخاطی) اتفاق می‌افتد. سلول‌های التهابی غالب در 
واکنش فاز تأخیری» نوتروفیل‌هاء ائوزینوفیل‌ها و لنفوسیت‌ها 
(خصوصاً سلول‌های (Ty2‏ هستند» کموکین‌های مختلفی 
نوتروفیل‌ها را فرا می‌خوانند؛ نقش نوتروفیل‌ها در التهاب» در 
فصل ۲ شرح داده شد. ائوتاکسین‌ها! و plo‏ کموکین‌های آزاد 
شده از اپی‌تلیوم. ائوزینوفیل‌ها را فرا خواننده این سلول‌ها آثار 
مهمی در تخریب بافتی در پاسخ فاز تأخیری دارند. اتوزینوفیل‌هاء 
پروتئین بازی اصلی و پروتئین کاتیونی ائوزینوفیلی را تولید 
می‌کنند. که برای سلول‌های اپی‌تلیال سمی هستند. همچنین 
ائوزینوفیل‌هاء LTC4‏ و عامل فعال‌کننده پلاکتی را ترشح می‌کنند 
که القاکننده التهاب‌اند. سلول‌های Ty2‏ سیتوکین‌هایی را تولید 
می‌کنند که فعالیت‌های مختلفی دارند که پیش‌تر توضیح داده شد 
- این لکوسیت‌های فراخوانی شده می‌تواند پاسخ‌های التهابی را 


که به tay‏ ازدیاد حساسیت فوری ایجاد می‌شوند 


pale‏ حنجره 


رخون (شوک) ay‏ علت گشاد شدن عروق؛ انسداد راه‌های هوا 


وان یا - 
نسداد راه‌های هوایی به cde‏ افزایش فعالیت ماهیچه‌های صاف برونشی؛ التهاب و ;3 
بافتی به علت واکنش فاز تأخیری 
افزایش ترشح موکوس, التهاب راه‌های هوایی فوقانی و سینوس‌ها 


افزایش پریستالتیسم به علت انقباض ماهیچه‌های روده‌ای که به تهوع و اسهغال منجر می‌شود. 


افزایش حس‌اسیت وابسته به آنتی‌بادی (افزایش 
هساسیت نوم ee‏ 
افزایش حساسیت نوع 17 با واسطه آنتی‌بادی‌هایی انجام می‌شود که 
بر ضد آنتی‌ژن‌های هدف موجود بر سطح سلول‌ها یا plo‏ اجزاء 
بافتی به وجود آمده‌اند. این آنتی‌ژن‌ها ممکن است مولکول‌های 
طبیعی و ذاتی غشاء سلول یا ماتریکس خارج سلولی باشند و یا 
آنتی‌ژن‌های خارجی جذب شده باشند SK, Vex)‏ متابولیت 
دارویی). این واکنش‌هاء عامل ایجاد بسیاری از بیماری‌های مهم 
هستند (جدول ۵-۴" 


ملائیسم بیماری‌های با واسطه آنتی‌باری 
آنتی‌بادی‌ها Grab‏ قرار دادن سلول‌ها به منظور فا گوسیتوز. فعال 
کردن دستگاه کمپلمان و یا دخالت در عملکردهای سلولی طبیعی 
سبب ایجاد بیماری می‌شوند (شکل ۵-۱۴). آنتی‌بادی‌های 
مسئول, jl Legs‏ دسته آنتی‌بادی‌های با تمایل بالا هستند که قادر 
به فعال‌کردن کمپلمان و اتصال گیرنده‌های ۳۰ فاگوسیتها هستند. 
ه اسونیزاسیون و فاگوسیتوز. سلول‌های در گردش plas‏ 
آریتروسیت‌ها یا پلاکت‌ها هنگامی که با آنتی‌بادی‌های 
خودی پوشیده شوند (اپسونیزاسیون)با یا بدون وجود 
پروتئین‌های کمپلمان» هدف فا گوسیتوز توسط نوتروفیل‌ها و 
ماکروفاژها قرار می‌گیرند (شکل ۵-۱۴۸). این فاگوسیت‌هاء 
گیرنده‌هایی را برای بخش Fe‏ آنتی‌بادی BG‏ و شکست 
محصولات حاصل از شکست پروتئین کمپلمان و بروز 
می‌دهند. این گیرنده‌ها به ذرات اپسونیزه شده متصل و 
بلعیده می‌شوند. سلول‌های اپسونیزه شده معمولاً در طحال 
از OF‏ می‌روند و yl cel‏ دلیل سودمندی اسپلنکتومی در 
برخی بیماری‌های باواسطه آنتی‌بادی را نشان می‌دهد. 
تخریب سلولی با واسطه آنتی‌بادی و فاگوسیتوز, در 
بالینی زیر رخ می‌دهند: (۱) واکنش‌های پیوند. که در 
آن سلول‌های دهنده ناسازگار, با آنتی‌بادی‌های تولید شده 
در بدن میزبان واکنش می‌دهند (فصل ۱۲)؛ (۲) بیماری 


رخ دهد 


بیمار به سمت کلاپس عروق و مرگ در عرض چند 
دقيقه پیش برود. واکنش‌های موضعی عموماً هنگامی رخ 
می‌دهند که آنتی‌ژن, به جایگاه خاصی محدود شود, مثلاً پهست 
(به دنبال تماس)» لوله گوارش (به دنبال بلع). یا ریه (به دنبال 
استنشاق). درمایت آتویک. آلرژی‌های غذابی؛ تب 
بونجه. وانواع خاصی از آسم. نمونه‌هایی از واکنش‌های آلرژیک 
موصعی هستند. با این حال. بلع یا استنشاق آلرژن‌هاء می‌تواند 
واکنش‌های سیستمیک را برانگیزاند. 


افزایش حساسیت فوری (نوع ۵ 


۰ واکنش‌های آلرژیک یا آلرژی نیز نامیده می‌شوند. 

» توسط آنتی‌ژنی‌های محیطی JT)‏ ژن‌ها) القا می‌شود و 
پاسخ‌های قوی Ty2‏ و تولید BE‏ را در افراد مستعد از 
نظر ژنتیکی تحریک می‌کند. 

و ماست‌سل‌ها را با اتصال به گیرنده‌های ۲۰۶8۱ 
می‌پوشاند و تماس مجدد با آلرژن. به اتصال متقاطع 
BE‏ و oles. FoeRI‏ ماست‌سل‌ها و آزاد شدن 
میانجی‌ها می‌انجامد. 

© میانجی‌های اصلی. هیستامین. پروتتازها و pila‏ 
محتویات گرانولی. پروستا گلاندین‌ها. لکوترین‌ها و 

« میانجی‌ها: مسول واکنش‌های عروقی فوری و 
واکتش‌های عضله صاف و واکنش مرحله دیررس 
(التهاب) هستند. 

تظاهرات ایمنی ممکن است موضعی یا سیستمیک 
باشند و از رینیت آزاردهنده مختصر تا آنافیلا کسی 


0 ی‎ ۱ ۳ ۲:2 ۰7۳ ee 


جدول ۵-۴ مال‌های بیماری‌های با 


واسظه آنتی‌بادی (افزایش حساسیت نوع CT‏ 


کسم‌خونی صمولیتیک برو تئین‌های غشایی اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز یت انیت 

cpl‏ گلبول قرمز اریتروسیت‌ها 

پورپورای ترومبوسیتوپنیک پروتئین‌های غشای پلاکت اپسونیزاسیون و فاگوسیتوز ESM,‏ خونریزی 

خودایمن (اینتگرین 110/111جع) 8 
پهشیگوس بولگاروی پروتئین‌های اتصالات بین سلولی فعالیت با واسطه آنتی‌بادی پروتئازها. وزیکول‌های پوستی (بول) 


سلول‌های اپیدرم (دسموگلین‌ها!) گسستن پیوندهای بین سلولی 
اسگولیت by‏ واسطه As‏ تلین‌های کرانها sas‏ ۳ 
واسکولیت با و ANC‏ بروتئین‌های گرانول نوتروفیل که تصور ‏ تخلیه نوتروفیل‌ها و التهاب نت 
می‌شود از نوتروفیل‌های فعال شده 
ترشح شده‌اند 
سندرم گودپاسچر 


پروتئین غشای پایه گلومرول‌های کلیه التهاب با واسطه کمپلمان و گیرندهع۳ نفریت» خونریزی ریوی 
و حبابچه‌های ریوی 

آنتی‌ژن غشای سلولی استرپتوکوک‌هاء التهاب, فعالیت ماکروفاژ 
آنتی‌بادی با آنتی‌ژن میوکارد واکنش ۱ 
متقاطع می‌دهد ۱ 


ted‏ رت تست Sts:‏ میوکاردیت» آرتریت 


میاسنتنیگراویسض گیرنده استیل کولین آنتی‌بادی اتصال استیل کولین را مهار ضعف عضلانی, فلج 
می‌کند. گیرنده‌ها تنظیم کاهشی 


تحریک گیرنده‌های TSH‏ با واسطه پرکاری تیروئید 


بسیماری گریوز (پرکاری گیرنده TSH‏ 


تیروئید) آنتی‌بادی ۱ 
کم‌خونی وخیم عامل داخلی سلول‌های پاریتال معده خنتی‌سازی عامل داخلی» کاهش جذب اری‌تروپوئز غیرطبیعی, ۱ 
ویتامین 512 کم خونی 


a 


را شناسایی می‌کند فعال گردند. التهاب با واسطه آنتی‌بادی, 
مسبب ایجاد آسیب بافتی در بعضی انواع گلومرولونفریت 
رد پیوند عروقی در پیوند اعضاء و سایر اختلالات می‌باشد. 
اختلال عملکرد سلولی با و اسطه آنتی‌بادی. در برخی موارد, 
آنتی‌بادی‌های علیه گیرنده‌های سطح «Jobo‏ آسیب‌دیده 9 
یا عملکرد سلولی را بدون ایجاد آسیب سلولی یا التهاب 
نامنظم می‌کنند (شکل (AWC‏ در میاستنی گراویس, 
آنتی‌بادی‌های als‏ گیرنده استیل کولین» در صفحات 
انتهایی حرکتی " عضلات اسکلتی انتقال عصبی عضلانی را 
مهار می‌کنند و منجر به ضعف عضلانی می‌شوند. همچنین 
bol, stl‏ می‌توانند سبب تحریک نامناسب عملکرد 
سلولی شوند. در بیماری گریوز, آنتی‌بادی‌ها علیه گیرنده 
هورمون محرک تیروئید. سبب تحریک سلول‌های اپی‌تلیال 
تیروئید جهت ترشح هورمون‌های تیروئیدی می‌شوند که به 
هیپرتیروئیدیسم می‌انجامد. آننی‌بادی‌ها ade‏ هورمون‌ها و 


1 - ده لیرمروعل‎ 2- motor end plates 


همولیتیک نوزاد (اربستروبلاستوز جنینی)» که در آن 
آنتی‌بادی‌های 0ع1 ale‏ گلبول‌های قرمز جنین ساخته شده 
در مادر» از جفت عبور کرده و گلبول‌های فرمز OES‏ را 
تسخریب می‌کنند (فصل ؛ (۲) ترومبوسیتوپنی. 
آگرانولوسیتوز و آنمی همولیتیک خودایمنی؛ که در آنها 
اشخاص ale‏ سلول‌های خونی خودشان, آنتی‌بادی 
می‌سازند (فصل ۱۲)؛ (F)‏ واکنش‌های دارویی خاص, که در 
آنها یک دارو به پروتئین‌های خاص از غشای پلاسمایی 
گلبول‌های قرمز متصل شده و آنتی‌بادی‌هایی ale‏ 
مجموعه دارو - پروتئین تولید می‌شود. 

le‏ آنتی‌بادی‌ها به آنتی‌ژن‌های سلولی یا بافتی متصل 
شده و دستگاه کمپلمان را از طریق مسیر کلاسیک فعال 
می‌کنند (شکل (Q-\¥B‏ محصولات فعالیت کمپلمان اعمال 
مختلفی دارند (شکل ۳-۱۱ فصل ۳ را بیینید)؛ به طور مثال 
lel‏ نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها را به کار می‌اندازند و سبب 
التهاب در بافت‌ها می‌شوند. لوکوسیت‌ها همچنین ممکن 
است با استفاده از گیرنده Fe‏ که آنتی‌بادی‌های متصل شده 


اسیت با ! واسطه آنتی‌بادی. (A)‏ ایسونیزاسیون سلول‌ها توسط آنتی‌بادی ها و اجزای کمپلمان و بلع سلول‌های اپسو نیز ه 


against 
TSH 
5 
SH receptor sor 
Thyroid 
epithelial 
cell 


Thyroid hormones 
Antibody stimulates receptor without hormone 


شکل ۵-۱۴ مکانیسم‌های 


توسط قا گوسیت‌ها B)‏ التهاب توسط آنتی‌بادی sls‏ متصل‌شونده به گیرنده‌های Fe‏ لکوسیت‌ها و محصولات تجزیه‌ای کمپلمان (C)‏ آنتی‌بادی‌های 


محرک تیروئید (TSH)‏ سلول‌های تیروتیدی را 


کولین ACh)‏ انعقال ek‏ عصبی ue ee‏ ۳ در میاستنیی گراویس مختل می‌کند. 


عفون ی تولید شده)» یا داخلی (در kal‏ شخص. ate‏ 
آنتی‌ژن‌های خودش سم تولید کند - 
مثال‌هایی از بیماری‌های 
درگیر در آنها؛ در جدول ۵-۵ آمده‌اند. بیماری‌های با واسطه 
مجموعه ایمنی گرایش & بروز سیستمیک دارند» اما اغلب کلیه‌ها 
(گلومرولونفریت)» مفاصل (Coy!)‏ و عروق خونی کوچک 
(واسکولیت) را درگیر می‌کنند؛ تمام cyl‏ موارد, محل‌های شایع 
رسوب مجموعه‌های ایمنی هستند. 


بیماری‌های سیستمیک ناشی از lode gas‏ ایمنی 

بیماری حاد سرم یک نمونه بارز از یک بیماری سیستمیک با 
واسطه مجموعه ایمنی است؛ در گذشته, این بیماری یک عارضه 
شایع به دنبال تزریق مقادیر زیاد سرم بیگانه به شخص بود 


Sas‏ نده عملکر رد طبیعی گیرنده‌ها را bow‏ ل dS,‏ . در چنین ن مواردی» آنتی‌بادی علیه گیرنده هو رمون 


نز یکیو ز فعال می‌کند و آنتی‌بادی علیه گیرنده استیل 


رتور 


سایر ی ضرور ری id SS aad‏ با a‏ 


“dla وجود‎ 


افزایش حساسیت با میانجی‌گری کمپلکس ایمنی 
(افزایش حساسیت نوع (UL‏ 

کمپلکس‌های آنتی‌ژن - آنتی‌بادی (ایمنی) در گردش می‌توانند در 
عروق خونی رسوب MS‏ و منجر به فعال شدن کمپلمان و التهاب 
حاد گردند. در بسیاری از مواقع» این مجموعه‌ها در محل‌هایی که 
انتی‌ژن از قبل در آن جا کاشته شده تشکیل می‌شوند Or!)‏ 
مجموعه‌ها. مسجموعه‌های اسمنی درجانامیده می‌شوند). 
آنتی‌ژن‌های تشکیل‌دهنده مجموعه‌های ایمنی می‌توانند خارج 
be)‏ یک پروتئین بیگانه که تزریق شده یا توسط یک میکروب 


aoe‏ دیواره سلولن fue aad‏ است ۳ نفریت 
۰۰ ۲ غشای Ly‏ «گلومرول» کاشته شوند 


J gum‏ ۵.۵ مال‌های بیساری‌های با واسنظه کمپدکس ایعنی 


پل ی آرتریت گرهی _ ای یه viel ae‏ ویروس هپاتیت PB‏ برخی ی موارد. نا کرت که م۳ 
ص۱۳۳ نتی‌زن‌های باکترییی ee‏ _آرتریت حلا 

بیماری سرم پروتلین‌های مختلف ازجمله پروتئین بیگانه سرم _ آرتریت» واصکولیت» نغریث 
i 7‏ _ (گلوپولین ضد تیموسی اسب) سس تست 

واکنش آرتوس [(تجربی) پروتئین‌های بیگانه مخطلف واسکولیت جلدی 


ایمنی, معمولاً گلومرول‌ها و مفاصل را درگیر می‌کنند. 


التها ب و آسیب بافتی. مجموعه‌های ایمنی هنگامی که در 
بافت‌ها رسوب کنند. از طریق فعال‌سازی کمپلمان‌ها و اتصال به 
گیرنده‌های Fe‏ لکوسیت‌ها. یک پاسخ التهابی حاد را آغاز 
می‌کنند. معمولاً آنتی‌بادی‌ها از نوع 196 یا IGM‏ هستند. رسوب 
پروتئین‌های کمپلمان را می‌توان در محل آسیب دید. مصرف 
اجزای کمپلمان درطی مرحله فعال بیماری منجر به کاهش 
سطوح سرمی C3‏ می‌شود. که می‌توان از به عنوان a‏ 
برای Called‏ بیماری استفاده کرد. در طی این مرحله (حدود ۱۰ 

روز پس از ورود آنتی‌ژن)» تظظاهرات ایمنی مثل تب کمتر» درد 
مفصلی (آرترالژی)» بزرگی غدد لنفاوی و پروتئینوری بروز پیدا 
می‌کند. مجموعه‌های ایمنی هر جایی که رسوب AES‏ اسیب 
بافتی ایجاد wid‏ مشابه است. ضایعه التهابی ایحادشده بسته به 
محل و نوع آن اسامی مختلفی خواهد داشت: در عروق خونی: 
و اسکولیت. در گلومرول‌های کلیه: گلومرولونفرت» در مفصل: 


آرترست؛ و غیره. 


تظاهر ریخت‌شناسی hel‏ آسیب با واسطه مجموعه ایمنی, 
واسکولیت حاد. همراه با نکروز فیبرینوئید در جدار رگ و 
ان فیلتراسیون شدید نوتروفیلی (شکل ۲-۱۲ فصل ۳) 
tlh‏ هلاس که این متا در ها رس وخ 
می‌توان آنها را در بررسی با میکر وسکوپ ایمونوفلور سانس 
به صورت رسوب‌های گرائولار ایمونوگلوبولین‌ها و کمپلمان: 
و در بررسی با میکروسکوپ الکترونی به‌صورت رسوب‌های 
غنی از الکترون در Ugh‏ غشای پایهٌ گلومرولی, مشاهده کرد 
(شکل ۵-۲۴ را ببینید)؛ 


AEE EET @-‏ مت 5 و 


Vine)‏ سرم حاصل از اسب‌های ایمن» که برای ایمنی‌زایی در برابر 
دیفتری استفاده می‌شد)و در عصر جدید. این بیماری ناشایع 
بوده, و در افرادی رخ می‌دهد که از poles‏ يا گونه‌های دیگر 
آنتی‌بادی دریافت می‌کنند. مثل آنتی‌تیموسیت گلوبین اسب یا 
خرگوش که sly‏ کاهش سلول‌های T‏ دریافت‌کنندگان پیوند 
اعضا استفاده می‌شوند. به هر «Je‏ این بیماری مدلی آموزنده 
sly‏ یادگیری درباره بیماری‌های با واسطه مجموعه ایمنی بود. 
نوع بیماری‌زایی بیماری‌های سیستمیک با واسطه مجموعه 
ایمنی را می‌توان در سه گروه طبقه‌بندی کرد (شکل ۵-۱۵ 


تشکیل مجموعه‌های ایمنی. مواجهه با یک آنتی‌ژن پروتئینی, 
یک پاسخ ایمنی را تحریک می‌کند که منجربه تولید آنتی‌بادی‌ها 
می‌شود. تولید آنتی‌بادی‌ها معمولاً یک هفته پس از ورود 
پروتئین مذکور به بدن» صورت می‌گیرد. این آنتی‌بادی‌ها به خون 
ترشح شده و در byl‏ با آتتی‌ژن‌هایی که هنوز در گردش هستند 
واکنش داده؛ 9 مجموعه‌های al‏ ان - آنتی‌باای l,‏ می‌سازند. 


رسوب مجموعه‌های ایمنی. در مرحله بعدی» مجموعه‌های 
ان - آنتی‌بادی در گردش در بافت‌های متعذدی رسوب 
می‌کنند: عوامل تعیین‌کننده این که bl‏ محموعه‌های ایمنی در 
بافت‌ها رسوب کرده و بیماری ایجاد کنند یا خیر کاملا 
شناخته‌شده نیست. اما به نظر می‌رسد تأثیر اصلی مربوط به 
خصوصیات مجموعه‌هاء و تغییرات موضعی عروق مربوط است. 
به‌طور کلی» مجموعه‌های با اندازه متوسط که هنگام 
تشکیل‌شان, آنتی‌ژن خیلی کوچک هستند» بیشترین میزان 
آسیپ‌رسانی را دارند. اعضایی که در آنها خون با فشار زیادی 
فیلتر می‌شود تا plo‏ مایعات را تشکیل دهد fro)‏ ادرار و مایع 
«tial inet Nes qo‏ تعلیفا شنه 


است. گلومرولونفویت غشایی و بسیاری از واسکولیت‌ها در این 
گروه قرار می‌گیرند. 


بیماری موضعی ناشی ا زکمپگلس ایمنی (واکنش آر توس) 
نمونه‌ای از ز بیماری‌های موضعی ناشی از کمپلکس ای یمنی» و ESN‏ 
paul‏ ۱ است که آن )\ می‌توان به صورت یک منطقهً نکروز 

بافتی که در اثر واسکولیت حاد ناشی از کمپلکس ایمنی ایجاد 
می‌شود. تعریف کرد. این واکنش را می‌توان به‌طور تجربی از 

طریق تزریق یک آنتی‌ژن به درون پوست حیوانی که قبلا ایمن 
شده bul‏ نمود هم‌چنان که آنتی‌ژن, در محل‌های تزریق» در 
دیواره عروق منتشر می‌شود» مجموعه‌های ایمنی تشکیل 
می‌شوند. و واکنش التهابی و تظاهرات بافت‌شناسی مشابه با 
بیماری سیستمیک با واسطه مجموعه ایمنی را ایجاد می‌کنند. 
ضایعات آرتوس طی چند ساعت تکامل یافته و ۴ تا ۱۰ ساعت 
پس از تزریق به اوج خود می‌رسد. در این هنگام در محل تزریق 
ادم قابل مشاهده همراه با خونریزی شدیدی رخ می‌دهد که گاه با 
dou!‏ زخم همراه است. 


بسیماری‌زایسی بستماری‌های انسجاه شسده dois gat‏ 


آنتي‌بادی‌ها و کمپلکس‌های آیمنی 


e‏ آنتی‌بادی‌ها می‌توانند سلول‌ها را بایابدون 
پروتئین‌های کمپلمان بپوشانند (اپسونیزه کنند) و این 
سلول‌ها را هدف فاگوسیتوز توسط فاگوسیت‌ها 
(ساکووفازها) قرار دهد ان سباوق‌هااسیس 
گیرنده‌هایی را sly‏ انتهای Fo‏ ایمونوگلوبولین 0 و 
پروتئین‌های کمپلمان بروز می‌دهند که نتیجه آن از 
ge‏ بردن سلول‌های اپسونیزه است. 

۰ آنتی‌بادی‌ها و کمپلکس‌های ایمنی در بافت‌ها و عروق 
خوتی آنبانشت شده و واکتش التهایی حادی را با فعال 
کردن کمپلمان. آزاد کردن محصولات آنها یا استفاده 
از گیرنده‌های Fe‏ لکوسیت‌ها, ایجاد می‌کنند. پاسخ 
التهابی سبب آسیب بافتی می‌شوند. 

ه آنتی‌بادی‌ها می‌توانند به گیرنده‌های سطح سلول یا 
مولکول‌های ضروری متصل شوند و سبب اختلال 
عملکردی بدون آسیب سلولی گردند. (از طریق مهار یا 
فعال شدن تنظیم نشده). 
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شکل ۵-۱۵ بیماری مجموعةٌ ایمنی: سه مرحلة متوالی موجود در 
القاء بیماری‌های سیستمیک و بسته به مجموعه ایمنی (افزایش حساسیت 


OU نوع‎ 


در بیماری سرم حاد که توسط القای دوز بالایی از آنتی‌ژن‌ها 

به صورت یک جا شروع می‌شوده ضایعات ایجاد شده. با اثر 

فاگوسیتوز و کاهش مجموعه‌های ایمنی بر طرف می‌شوند. یک 

نوع از یماری سرم مزمن, در آثر pled‏ مکرر یا طول کشیده با یک 

آنتی‌ژن به وجود می‌آیند. این اتفاق» در بسیاری از بیماری‌ها مثل 

SLE‏ رخ می‌دهد - در SLE‏ پاسخ مداوم آنتی‌بادی‌ها به 
آنتی‌زن‌ها وجود دارد. در بسیاری بیماری‌ها, خصوصیات 
ریخت‌شناسی و deal, plo‏ نشسان‌دهندهای رسوب 
مجموعه‌های ایمنی هستند. اما اتتی زان محرکشان نا شناخته 


بیماری‌های دستگاه Amy!‏ 0 


عدول ۵-۶ بیماری‌های با واسطه سلول T‏ 


آرتریت روما توئید (RA)‏ کسالاژن؟ پسرو تئین‌های خودی التهاب با واسظه 7ب (و gai (Tl‏ آرتریت wy alg 2 py‏ 
سیترولینه شنده؟ آنتی‌بادی‌ها و گمپلکس خاش ایهنی؟ غضروف مفصلی 
en ۳ wi), tl ee | Oe ۳‏ ۱ 
مالتیپل اسکلروزیس (085) نتی‌ژن‌های پروتئینی در میلین التهاب با واسطه سیتوکین‌های 17پو1 و دمسیلینه‌شدن نها مرا 
(نظیر پروتئین پایه میلین) Ty!‏ نسخریب مسیلین تسوسط التهاب دور عروقی, فلج 


ماکروفاژهای فعال شده 


انسولیت (التهاب مزمن در جزایر 
سلولی)» تخریب سلول‌های B‏ 


التسهاب با واسطه سلول ۰۲ تخریب 
لوزالمعده (انسولین. گلوتامیک سلول‌های جزیره‌ای توسط UCT‏ 


دیابت ملیتوس نوع 1 (DMI)‏ آنتی‌ژن‌های سلول‌های B‏ جزایر 


اسید دکربوکسیلاز, غیره) cobs‏ 
بیماری التهابی روده (IBD)‏ باکتری‌های روده‌ای» آنتی‌ژن‌های التهاب با واسطه سیتوکین‌های Ty]‏ و التهاب مزمن روده انسداد 
خودی؟ 17 
پسوریازیس ناشناخته التهاب» عمدتاً با واسطه سیتوکین‌های پلاک‌های مخرب در پوست 
7 
حساسیت تماسی مواد شیمیایی محیطی مختلف التهاب با واسطه سیتوکین‌های 7,1 (و نکروز اپیدرم» التهاب درم به همراه 


راش پوستی و تاول 


(نظیر اوروشیول از پیچک سمی یا (6Tyg17‏ 


bob‏ سمی‌یا داروهای درمانی) 


سس NR‏ 
* مثال‌هایی از بیماری‌های با واسطه سلول 7 در انسان فهرست شده‌اند. در بسیاری از موارد اختصاصیت سلول‌های T‏ و مکانیسم‌های آسیب بافتی 
براساس تشابه آنها با مدل‌های حیوانی بیماری‌ها در آزمایشگاه برداشت شده‌اند. 


است. در این واکنش, پس از ورود یک آنتی‌ژن پوست به فردی 
که از قبل ade‏ آن آنتی‌ژن ایمنی داشته است» طی ۲۴-۴۸ 
همین دلیل به آن تأخیری می‌گویند). 

همان‌طور که US‏ توضیح دادیم در ارگان‌های لنفاوی 
تانویه, سلول‌های ۲ بکر با شناسایی ال ,5% سای نمایش داده 
شده بر سلول‌های دندریتیک» فعال می‌شوند. تحت تأثیر 
سیتوکین‌های مختلف» سلول‌های ۲ به سلول‌های موثر تمایز 
seh‏ (شکل‌های ۵-٩‏ و ۵-۱۰. نوع کلاسیک افزایش 
حساسیت با واسطه سلول T‏ نتیجه واکنش سلول‌های موثر 
Tey‏ است اما به خصوص زمانی که نوتروفیل‌ها به میزان زیادی 
در ترشح estes‏ حضور دارند» ممکن ازست کف سلول‌های 17 
نیز در واکنش شرکت جویند. سلول‌های Ty]‏ سیتوکین‌هایی را 
ترشح می‌کنند (عمدتا (IFNy‏ که مسئول بسیاری از تظاهرات 
فعال شده‌اند (فعال شدن (Sw WS‏ موادی را تولید می‌کنند که 
میکروب‌ها را تخریب کرده و به بافت‌ها آسیب می‌زنند. همچنین 
موادی را ترشح می‌کنند که سبب پیشبرد التهاب می‌شود (فصل 
که سبب فراخوانی نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها می‌شود. 


بیماری‌های با واسطه سلول T‏ 

(افزایش حساسیت نوع oS __ AY‏ 

اختلالات خودایمنی مختلف و همچنین وا کنش‌های پاتولوژیک 
نسبت به مواد شیمیایی محیطی و میکروب‌های پایدار با واسطه 
سلول‌های ۲ ایجاد می‌شوند (جدول (O-F‏ دو نوع از واکنش‌های 
سلول T‏ قادرند آسیب بافتی و بیماری ایجاد کنند: (۱) التهاب با 
واسطه سیتوکین‌ها؛ که سیتوکین‌ها عمدتاً توسط سلول‌های T‏ 
CD4+‏ تولید می‌شوند. و (۲) آسیب‌رسانی سلولی مستفیم, 
bugs‏ سلول‌های ۲ +0۳8 (شکل ۰۵-۱۶ این گروه از 
بیماری‌ها از نظر بالینی بسیار مورد توجه‌اند. زیرا سلول‌های 7 به 
عنوان پایه‌های بیماری‌های التهابی مزمن بیشتر شناخته 
می‌شوند. و بسیاری درمان‌های معمول برنامه‌ریزی شده 
واکنش‌های pt‏ معمول سلول‌های T‏ را هدف قرار می‌دهند. 


التهاب با و اسطةً سلول 7 CD4+‏ 

در وا کنش‌های افزایش حساسیت با واسطه سلول T‏ سیتوکین‌هایی 
که سلول‌های T‏ تولید می‌کنند. موجب القای الشهاب می‌شود که 
pada aligns‏ با رید alt‏ نموئه اصلی sill‏ انب 
سلول ۲ tulsa‏ حساسیت تأخبری (DTH)‏ است. DTH‏ نوعی 
واکنش بافتی به آنتی‌ژن‌ها وارد شده) به فرد دارای ایمنی سالم 


APC presenting 
tissue antigen 


Cell killing and 
tissue injury 


OC 


شکل ۵-۱۶ مکانیسم وا کنش‌های افزایش حساسیت با واسطه سلول T‏ (نوع (A) ATV‏ در وا کنش‌های افزایش نوع تأخیری سلول‌های CD4+ Tyg]‏ (و 
گاهی سلول‌های (CDBt T‏ با ترشح سیتوکین‌های محرک التهاب و فعال نمودن فا گوسیت‌ها که به آسیب بافتی می‌انجامد به آنتی‌ژن‌های بافتی پاسخ 
می‌دهند. (8) در برخی بیماری‌ها؛ سلول‌های +028 سبتوتو؟ یک (CTLs)‏ سلول‌های بافتی‌ای را که آنتی‌ژن‌های درون سلولی را بروز می‌دهند 


شکل ۵-۱۷ افزایش حساسیت تأخیری در پوست. (A)‏ تجمع اطراف 
رگی ("حلقه‌زدن") سلول‌های التهابی تک‌هسته‌ای (لنفوسیت‌ها و 
ماکروفاژهاک همراه با ادم مربوطه در درم و رسوب فیبرین. B)‏ 
رنگ‌آمیزی ایمونوپرا کسیداز نشان‌دهنده ار تشاح عمدتاً سلولی در اطراف 
عروق است که با آنتی‌بادی‌های ضد CD4‏ به صورت مثبت نشاندار 
شد lo‏ 


مثال‌های بالینی از وا کنش‌های التهابی با 
واسطه سلول +004 T‏ 
مثال کللاسیک DTH‏ و اکنش توبرکولین است aS)‏ در بالین به آن 
PPD‏ تست پوستی می‌گویند). واکنش توبرکولین» با تزریق درون 
سرمی نوعی مشتق پروتثینی خالص شده (توبرکولین)؛ ایجاد 
می‌شود. توبرکولین» نوعی آنتی‌ژن باسیل مایکوباکتردوم 
توبرکلوزیس است که حاوی پروتئین می‌باشد. در فردی که Med‏ 
در معرض این آننی‌ژن بوده است» قرمزی و ایندوراسیون, ظرف 
۸-۲ ساعت ظاهر می‌شود و طی ۲۴-۷۲ ساعت به اوج خود 
می‌رسد و سپس به آرامی از بین می‌رود. به لحاظ ریخت‌شناسی, 
مشخصه افزایش حساسیت تأخیری» تجمع سلول‌های تک 
هسته‌ای (عمدتاً 7 CD4+‏ و ما کروفاژ) در اطراف عروق است که 
به این حالت «کاف» دور عروقی می‌گویند (شکل ۰0۵-۱۷ 
DTH‏ طول کشیده که ae‏ میکروب‌ها پا سایر نحریکات 
پایدار رخ می‌دهد. الگوی خاصی از واکنش ایجاد می‌کند که به آن 
التهاب گرانولومانو می‌گویند. ظرف ۲-۳ هفته, ارتشاح دور 
عروقی اولیه سلول‌های T‏ 04 با ماکروفاژها جایگزین 
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غده لتفاوی که‎ LS مقطعی از‎ (A) شکل ۵-۱۸ التهاب گرانولوماتوز.‎ 
از آنها از تجمع سلول‌های‎ ES می‌دهد. و هر‎ OLS چند گرانولوم را‎ 
اپی تلیو 43 ساخته شده و توسط لنفوسیت‌ها احاطه شده‌اند. گرانولومی‎ 
که در قسمت مرکزی واقع شده است. سلول‌های غولآسای چندهسته‌ای‎ 
نمای ترسیمی رویدادهایی که باعث‎ B) متعددی را نشان می‌دهد.‎ 
می‌شوند. به‎ IV تشکیل گرانولوم در وا کنشهای افزایش حساسیت نوع‎ 
توجه کنید. در‎ AS ge ایفا‎ Tyl نقشی که سیتوکین‌های مشتق از سلول‎ 
برخی اختلالات گرانولوماتوز (مانند شیستوزومیازیس)» سلول 2بر1 نیز‎ 
در تشکیل ضایعه مشارکت دارند. نقش سلول‌های ۲,17 در تشکیل‎ 

گرانولوم نشده است. 


1- giant 


می‌شود. این تجمع ساکروفاژها ب‌طور ستمول شواهد 
رتنس فمال شدن را از خود نشان می‌دهد: بزرگ شدن 
صاف شدن و ائوزینوفیل شدن ماکروفاژهاء که به آنها سلول‌های 
اپی‌تلیوئید می‌گویند. گاهی سلول‌های اپی‌تليوئید. تحت تأثیر 
سیتوکاین‌ها (نظیر (IFNY‏ به هم ملق می‌شوند و سلول‌های 
چند هسته‌ای به نام سلول‌های غولآسا" را تشکیل می‌دهند. ay‏ 
تجمع سلول‌های اپی‌تليوئید که با نواری از لنفوسیت‌ها احامله 
شده aul‏ گرانولوم می‌گویند (شکل ۵-۱۸۸). این فرآیند اساسا 
نوعی گرم مزمن ole‏ با واسطه یر و فعال شدن ماکروفاژها 
می‌باشد (شکل ۵-۱۸58). در گرانولوم‌های طول کشیده‌تر 
حلقه‌ای در بر گيرنده, از فیبروبلاست‌ها و بافت‌های همبند ایجاد 
می‌شود. در rr‏ موارد نظیر عفونت با کرم‌هایی ay‏ نام 
شیستوزوماء سلول‌های Ty2‏ نیز دخیل‌اند و در نتیجه در ضایعه, 
آئوزینوفیل‌ها غالبند. تشخیص از آن جهت اهمیت دارد که تنها 
le‏ محدودی می‌تواند داشته باشد (فصل ۳. 

درماتیت تماسی» یک مثال از آسیب بافتی ناشی از DTH‏ 
است. این نوع درماتیت می‌تواند توسط اروشیدل (جزء آنتی‌زنیک 
بلوط سمی يا پیچک سمی) ایجاد شود و به صورت درماتیت 
وزیکولار تظاهر می‌کند. از ole‏ شایع‌ترین واکنش‌های افزایش 
حساسیت انسان» واکنش‌های دارویی هم مکانیسمی مشابه 
دارند. بدین نحو که داروه سبب تغییر آنتی‌ژن‌های فرد از جمله 
مولکول‌های MHC‏ می‌شود و این نتواآنتی‌ژن‌ها توسط 
سلول‌های T‏ شناسایی می‌شوند و منجر به تولید سیتوکاین و 
التهاب می‌شود. واکنش‌های دارویی اغلب خود را به صورت 
راش‌های پوستی نشان می‌دهند. 

التهاب با واسطه سلول ۲ +04 اساس آسیب بافتی و در 
بسیاری از بیماری‌ها خود ایمنی سیستمیک و مختص ارگان 
وجود دارد (نظیر RA‏ و اسکلروز متعدد). همچنین این نوع 
التهاب در بیماری‌های نظیر IBD‏ نیز نقش دارد. 


سیتو تولیسیتی با واسطه سلول 7 CD8+‏ 

در اين نوع واکنش, ,11های +۳8 سلول‌های هدفی که آنتی‌ژن 

بروز می‌دهند را می‌کشند. تخریب بافتی توسط CTL‏ احتمالا 

جزء مهمی از برخی بیماری‌های با واسطه سلول T‏ می‌باشد 

(نظیر cobs‏ نوع ۱). ,11)هایی که ade‏ آنتی‌ژن‌های سطحی 

ظرفیت بافتی شده‌انده نقش مهمی در رد پیوند ایفا می‌کند. 

همچنین در واکنش dele‏ ویروس نیز نقش دارند. در سلول آلوده_ 
به عفونت» پپتیدهای ویروسی» توسط مولکول‌های MHC‏ 

J TCR‏ فوسیت‌های ۲ جوم شناسایی می‌شوند. کستن 


واکتش‌های ایمنی نسبت به أنتی‌ژن‌های ahd‏ وا خود ایمتی 
هی گو بنش تخسین رده می‌شود یماری‌های خودایمنی ۱ ۸۳ 
یت ایالات متخفه 1 مر گرده s Cal‏ تواهد ی که تشان 


تلد بسیری زاین 


Sas,‏ علیه Pop‏ ر برخی از 


cline‏ پایه 


سلول‌های آلوده به عفونت» & ریشه‌کن گردن عفونت کمک 
aS‏ اما در ex‏ موارد: مسئولن آسیی Sous!‏ که هم اج عقوتت 
ایجاد می‌شود (مانند هپاتیت ویروسی) همچنین سلول‌های T‏ 
sary‏ ین این سیوکاین‌ها 1۳0 cad‏ که د در es co) Sly‏ 
التهابی (از جمله (DTH‏ نقش دارد (خصوصاً در واکنش‌های 
متعاقب عفونت ویروسی و مواجه با عوامل حساسیت‌زای 
تماسی). 

بیماری‌های آن خواهیم پرداخت. تمونه اصلی بیماری‌هایی که د. 
آنها کنترل Jey‏ سیستم ایمنی مختل می‌شود. اختلالات 
خودایمنی است. 
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تحمل ایمونولوژیک 


تحمل ایمنی به این صورت تعر یف می‌شود: عدم پاسخ دادن به 
آنتی‌ژنی که به لنفو 


3 ی‎ ay 
دی 4 فعد‎ 


ن پاسحدهی آیمنی نسبت به آنتیژن‌های Pt‏ 


سیت اختصاصی‌اش عرضه شده است. تحص 


۲20۲2۲2 اعو 


ه التهاب با و لسطه‌یتوکین: سلول‌های CD4+ T‏ به دنبال 

مواجهه با آنتی‌ژن پروتئیتی فعال می‌شوند و به سلول‌های 
Tal ota!‏ و 337 تمایز می‌بازند. re a‏ 
hl‏ سیب pays‏ مب‌توکین‌ها می‌شود NY‏ 
ما کروقاژها را lad‏ می‌کند تا موادی تولید نمایتد که cask‏ 
آسیب باقتی و قیبروز می‌شود. 11-17 و سایر سیتوکین‌ها 
لوکوسیت‌ها را فرا می‌خوانند و بدین ترتیپ التهاب را 


آفزایش می‌دهند. 


Gaels‏ تاخیری است. وا کنش‌های مزهتی که با قعال 
گرانولوم می‌شوند. 


۰ لتقوسیت ها 


aT کبس و اه — سول‎ Sena e 
HE اختصاصی‎ (CTLs) 0128+ سیتوتوکسیک‎ 


Gy 


آنتی‌ژن. سلول‌هایی را که انتی‌ژزن Gas‏ را بیان می‌کنند. 


شناسایی 3 آنها ر می‌کشند. مولکول‌های T‏ جورا) 


بسیاری دارند می‌پردازيم: خودایمنی و رد پیوند. 


نشان می‌دهند؛ gpl‏ فرآیند در حین بلوغ سلول‌های مذگور در 
اعضای لنفاوی مرکزی (تیموس برای سلول‌های T‏ و مغز استخوان 
بسرای ستلول‌های ۵ رخ مسی‌دهد. در تیموس» سسیاری از 
آنتیژن‌های Sys,‏ (خودی) اخولوگ توسط SLAAPC‏ 
تیهوزسی, پردازش و خرضه می‌شوند. هر یک از سلول‌های 3 در 
حال تکامل که دارای گیرنده GS hy‏ آنتی‌ژن‌های خودی 
dl‏ آپوپتوز می‌شود (به این فرآیند Gis‏ شدن Sa Sb‏ منفی 
می‌گویند) از اين‌رو انبار سلول‌های T‏ محیطی فاقد سلول‌هابی 
است که بتوانند علیه خودی واکنش نشان دهند جهش در زن 
AIRE‏ مسئول hye, Spl‏ خودایمنی است (فصل ۲۰ 
یکی از کشفیات le‏ شناسایی پروتئینی به نام ۸8 
(تنظيم‌کننده خودایمنی) بود که بیان برخی از آنتی‌ژن‌های 
محیطی خودی, در تیموس را تحریک می‌کند که امر برای حذف 
سلول‌های T‏ نابالفی که برای این آنتی‌ژن‌ها گیرنده دارند. 
ضروری است. برخی از سلول‌های ۲ که با آنتی‌ژن‌های خودی 
در تیموس ملاقات می‌کنند. کشته نمی‌شوند.برخی از سلول‌های 
CD4+ 7‏ زنده می‌مانند و به سلول‌های T‏ تنظیم‌کننده (که بعدا 
توضیح داده می‌شود)» تبدیل می‌شود. © 

سلول‌های ظ نابالغ که با تمایل YL‏ انتی‌ژن‌های خودی مغز 
استخوان را تشخیص می‌دهند. ممکن است توسط آپوپتوز از ow‏ 
بروند. pls‏ سلول‌های B‏ وا کنش‌دهنده با خود حذف نمی‌شوند و 
در عوض دچار دور دومی از بازآرایی ژن‌های گیرنده آنتی‌ژن 
می‌شوند و گیرنده‌های جدیدی را که دیگر با آنتی‌ژن‌های خودی 
واکنش نمی‌دهند. ایجاد می‌کنند (فرآیندی که "وبرایش eS‏ 
نامیده می‌شود). 

با این حال» تحمل مرکزی بدون نقض نیست. تمام 
آنتی‌ژن‌های خودی در تیموس و مغز استخوان عرضه نمی‌شود و 
لن فوسیت‌های دارای گیرنده برای چینین آنتی‌ژن‌هایی از 
مکانیسم مرکزی فرا می‌کنند. چنین لنفوسیت‌های خود 
واکنش‌گری» که از گزینش منفی فرار کرده‌اند می‌توانند سبب 
آسیب‌های بافتی شوند. مگر Sey!‏ در بافت‌های محیطی حذف 
یا مهار شوند. 


Jans‏ معیطی 

در بافت‌های محیطی, چندین مکانیسم سلول‌های 13 و T‏ بالقوه 

واکتشنگر با خود زا غیرقعال م‌کند. این niga Se‏ که برای 

سلول‌های ۲ بهتر تعریف می‌شوند. شامل موارد زیر می‌باشند: 

و آنرزی. این اصطلاح به غیرفعال‌شدن طولانی یا 
برگشت‌ناپذیر (و نه (Spo‏ لنفوسیت‌ها از نظر کارکردی 
اطلاق می‌شود که توسط مواجهه با آنتی‌ژن‌ها تحت برخی 
وضعیت‌هاء ایجاد می‌شود. حتماً به خاطر دارید که فعال‌شدن 


جدول ۵-۷ بیماری‌های خودایمنی 


بیمار ی‌شای با واسطه آنتتی بالای 
آنمی همولیتیک خودایمنی 
ترومبوسیتوپنی خودایمنی 


لوپوس اریتماتو سیستمیک 


گاستریت آتروفیک خودایمنی در 

انمی کشنده (pernicious)‏ 

میاستنی گراویس 

بیماری گریوز 

سندرم گود پاسچر 

بیماری‌های با واسطه سلول‌های "T‏ 

دیابت ملیتوس نوع ۱ آرتریت روما توژید 

اسکلروز متعدد a ae * (MS)‏ 
(اسکسلرودرمی ). س‌ندرم 
شوگرن * 


بیماری‌هابی که ببه نظر می‌رسد Lite‏ خوذایمنی داسته باشند 
بسیماری‌های التسهابی روده پلی‌آرتریت ندوزا* 
(بسیماری کسرون و کولیت 

اولسراتیو)# 


سیروز صفراوی اولیه * 


پلی‌آرتریت ندوزا * 
هپاتیت خودایمن (فعال و مزمن) میوپاتی‌های التهابی * 
* نقش سلول‌های ۲ در این اختلالات نشان داده شده است» اما 
آتتی‌بادی‌ها نیز همکن است در آسیب بافتی دخیل باشند. 
+ احتمالاً منشأً خودایمنی برای این اختلالات وجود دارده اما شواهد 


حمایت‌کننده قوی نیستند. 
میکروب‌های روده‌ای هم‌زیست. وا کنش خودایمنی یا ترکیبی از هر دو 
باشند. 


خود فرد اطلاق می‌شود. از آنجایی که در فرآیند ایجاد 
لنفوسیت‌های ظ و T‏ میلیاردها گیرنده آنتی‌ژن ایجاد می‌شود, 
وجود گیرنده‌هایی برای آنتی‌ژن‌های خودی» تعجب برانگیز 
نیست. اگر چه این آنتی‌ژن‌ها از دستگاه ایمنی پاک نمی‌شوند اما 
Lb‏ روش‌هایی برای سرکوب لنفوسیت‌های واکنش دهنده 
خودی وجود داشته باشد. مکانیسم‌های متعددی برای انتخاب 
واکش‌های خودی و جلوگیری از واکنش ایمنی dole‏ 
آنتی‌ژن‌های خودی وجود دارند. این مکانیسم‌ها به‌طور گسترده 
به دو گروه تقسیم می‌شوند: تحمل مرکزی و Jord‏ محیطی 
(شکل 0-14( 


Jani‏ مرکزی 


عبارت است از حذف لنفوسیت‌های ۲ و 7 که نسبت به خود واکنش 


CENTRAL TOLERANCE 


PERIPHERAL TOLERANCE 


Suppression by Treg cells 


self antigen 


(failure to 
respond) 


APC-presenting 


میب ینمی gy‏ 


B calls 


_ | Bone 


Anergy 


; UY Anergy 
> (failure to 
5 respond) 
0 


° A 
Deletion 


شکل ۵-۱٩‏ مکانیسم تحمل ایمنی نسبت به خود: مکانیسم‌های اصلی تحمل نسبت به خود مرکزی و محیطی در سلول‌های T‏ و 13 نشان داده شده 
است. APC‏ سلول عرضه کننده آنتی‌ژن با سلول‌های Treg‏ سلول‌های T‏ تنظیم‌کننده. 


| فعال‌شدنشان و پیشگیری از پاسخدهی به آنتی‌ژن‌های 


خودی. نقش کلیدی بازی می‌کنند. 


e‏ سرکوب توسط clad gle‏ 7تنظیم‌کننده. جمعیتی از سلول‌های 


T‏ به نام سلول‌های ۲ تنظیم‌کننده در جلوگیری از ایجاد پاسخ 
ایمنی ade‏ آنتی‌ژن‌های خودی نقش دارند. سلول‌های 7 
تنظیم‌کننده, عمدتاً در تیموس ایجاد می‌شوند. اما بر اثر الق 
در CL‏ لنفوئید محیطی نیز ممکن است به وجود بیایند. 
سلول‌های T‏ تنظیم‌کننده» سطوح بالایی از CD25‏ و 
زنجیره آلفای گیرنده 11-2 را بیان می‌کنند. همچنین میزان 
بیان نوعی فاکتور رونویسی از خانواده‌ای به نام ۳026۳3 در 
این سلول‌ها بالاست. هم IL-2‏ و هم FOXP3‏ برای ایجاد 
و باقی ماندن سلول‌های T‏ تنظيم‌کننده hl CD4+‏ 
عملکرد لازم‌اند. Ue‏ در ژن FOXP3‏ منجر به خود 
ایمنی‌هایی شدید در انسان‌ها و موش‌ها می‌شود. در انسان, 
این چهش‌ها عامل نوعی بیماری خودایمنی سیستمیک به 
نام IPEX‏ (مخفف بدتنظیمی ایمنی» پلی‌اندوکرینوپاتی, 
انتروپانی» وابسته (X dy‏ است. 


[-. costimulatory 


سلول‌های T‏ مستلزم دو ply‏ است: شناسایی آنتی‌ژن پپتیدی 
در ارتباط با مولکول‌های MHC‏ خودی موجود بر سطح 
سلول‌های عرضه کنندة آنتی‌ژن (۸۳0ها) و یک مجموعه 
پیام‌های انوی هم‌تحریکی" Mes)‏ ازطریق (B7‏ که توسط 
APC‏ فراهم می‌شود. درصورتی‌که پیام‌های هم تحریکی 
ثانوی دریافت نشوند یا اگر هنگام مواجهه با آنتی‌ژن خودی: 
گیرنده‌های مهاری بر روی سلول T‏ (عوض گیرنده 
هم‌تحریکی) درگیر شوند. سلول T‏ دچار آنرژی خواهد شد و 
قادر به پاسخ دادن نخواهد بود. از انجا که مولکول‌های 
هم‌تحریکی بر روی اکثر بافت‌های طبیعی به میزان کم. بروز 
پیدا می‌کنند و برروی ۸۳0های ارائه‌دهنده آنتی‌ژن‌های 
خودی اصلاً وجود ندارنده مواجهه میان سلول‌های 7 فعال 
ale‏ خود و آنتی‌ژن‌های خودی اختصاصی آنهاء LST‏ به بروز 
آنرژی منجر می‌شود. این باور وجود دارد که اگر سلول‌های B‏ 
al‏ در بافت‌های محیطی با آنتی‌ژن خودی مواجهه پیدا کننده 
Logs‏ در GLE‏ سلول‌های T‏ کمک‌کننده اختصاصی, اپن 
سلول‌های B‏ قادر به پاسخ به ge!‏ آنتی‌ژن‌ها نیستند. 
همچنین لنفوسیت‌های B‏ گیرنده‌های مهاری‌ای را بیان 
ot‏ کول که ممکن ات این گیرنده‌ها, در مهارکردن 


Activation 
of tissue APCs 


Influx of 
self-reactive 
lymphocytes 
into tissues 
Self-reactive 
lymphocytes 


Activation of 
self-reactive 
lymphocytes 


Tissue injury: 
autoimmune disease 


شکل ۵-۲۰ بیماریزایی خودایمنی. خودایمنی fle‏ متعددی دارد: به 
ارث رسیدن ژن‌های مستعدکننده که با تحمل خودی تداخل دارند و 
عوامل محیطی (عفونت» آسیب بافتی التهاب) که ورود لنفوسیت به 
بافت‌ها را تسریع می‌کند و سبب فعال‌شدن لنفوسیت‌های واکنش‌دهنده 


خودی و آسیب بافتی می‌شود. 


مکانیسم‌های خودایمنی: اصول کلی 

اکنون که مکانیسم‌های اصلی Jord‏ خودی را به طور خلاصه 
بیان کرده‌ایم می‌توانيم در مورد پاتولوژی خودایمنی 
پرسش‌هایی را مطرح سازیم. متأسفانه هیچ پاسخ روشنی برای 
این پرسش‌ها وجود ندارد و هنوز هم علت زمینه‌ای و اصلی 
اغلب بیماری‌های خودایمنی انسان» شناخته نشده است. بهترین 
توضیح موجود این است: شکست تحمل خودی و شکل‌گیری 
خودایمنی به علت ترکیبی از اثر ژن‌های مستعدکننده ( که بر روی 
تحمل لنفوسیتی اثر می‌گذارد) و اثر فاکتورهای محیطی (مانند 
عفونت‌ها و آسیب‌های بافت که تظاهر و پاسخ به آنتی‌ژن‌های 
خودی را تفییر می‌دهند) می‌باشد (شکل ۵-۲۰). 


1- upreulate 2- immune-privileged 


مکانیسم‌هایی که به وسیله آنها سلول‌های T‏ تنظیم‌کننده 
پاسخ‌های ایمنی را سرکوب می‌کنند» به‌طور کامل شناخته 
نشده است اما عملکرد مهاری آنها می‌تواند تا gre‏ به 
علت ترشح سیتوکین‌های مهاری باشد. اين سیتوکین‌های 
مهاری شامل مواردی از جمله 11-10 و 70178 می‌شود که 
فعالیت لنفوسیتی و عملکردهای اثرگذار را مهار می‌کنند. 
سلول‌های ۲ تنظيم‌کننده همچنین 011۸4 را بیان 
می‌کنند که ممکن است با اتصال به مولکول‌های BT‏ برروی 
ها سبب کناهش توانایی آنها برای فعال‌سازی 
سلول‌های 1 از طریق CD28‏ شود. 

حذف ازطریق آپویتوز. سلول‌های ای که آنتی‌ژن‌های 
خودی را شناسایی کننده ممکن است پیام‌هایی را در یافت 
کنند که سیب پیشیرد مرگ آنها از طریق آپوپتوز شود. 
براساس مطالعات بر روی موش‌هاء دو مکانیسم برای حذف 
سلول‌های 7 بالغ مطرح شده است. اولین مکانیسم این 
فرض است که اگر سلول‌های 1 آنتیژن‌های خودی را 
شناسایی sis‏ دچار تنظیم افزایشی! در عضو 
پیش آپوپتوتیکی از خانواده BCL-2‏ به‌نام Bim‏ می‌شوند که 
ازطریق مسیر میتوکندریایی» آپوپتوز را تحریک می‌کند 
(فصل ۲). مکانیسم دیگر» شامل گیرنده مرگی به نام Fas‏ 
است (عضوی از خانواده گیرنده (TNF‏ که می‌تواند به وسیله 
لیگاندش بر روی همان سلول b‏ سلول‌های مجاوره درگیر 
شود. اهمیت این مسیر Jord‏ خود. هنگامی به چشم می‌آید 
که pully‏ جهش در FAS‏ سبب ایحاد نوعی بیماری خود 
ایمنی ay‏ نام سندرم لنفوبرولفراتیو خود ایمنی (ALPS)‏ 
می‌شود. ALPS‏ شامل لنفادنوپاتی و ai‏ اتوآنتی‌بادی‌ها 
مي‌شود: 

برخی از آنتی‌ژن‌های خودی از دید سیستم ایمنی مخفی 
هستند ay‏ این علت که بافت‌هایی که این آنتی‌ژن‌ها در آنها 
واقع شده‌اند با خون و لنف ارتباط ندارند. در نتیجه, مگر در 
شرایطی که به داخل گردش خون آزاد شوند» در plo‏ موارد 
توسط سیستم ایمنی نادیده گرفته شده و سبب ایجاد پاسخ 
ایمنی نمی‌شوند. این قضیه در خصوص آنتی‌ژن‌های بیضه, 
چشم و مغز صادق Curl‏ و به این سه عضو مکان‌های 
"مصون از ایمنی " اتلاق می‌شود. چرا که آنتی‌ژن‌های این 
نواحی از دید سیستم ایمنی مخفی می‌مانند. اگر متعاقب 
مواردی نظیر تروما یا عفونت این آنتی‌ژن‌ها از بافت‌های 
مذکور آزاد شوند. نتیجه حاصله می‌تواند التهاب و آسیب 
بافتی طول کشیده باشد. این مکانیسم انگاره‌ای برای 
توضیح اورکیت و یووئیت پس از تروما است. 


آسیب‌شناسیی پایه 


جدول ۵-۸ ار تباظ آلل‌های آنتی‌ژن لکوسیتی انسانی (HLA)‏ با بیماری‌های القهابی 


آرتریت روما توئید (آنتی‌بادی (cute anti-CCP‏ + 1 ]| 15۴ 
DRBI ‌‏ آلل 28۴ 
دیابت نوع ۱ هاپلوتیپ DRB1I*D301-DQA1*0501-DQBI*0201‏ ۴ 
هاپلوتیپ DRB1*0401-DQA1*0301-DQB1*0302‏ ۹ 
۳۵ 


هاپلو تیپ هتروزیگوت DRB1*0301/0401‏ 
مالتیبل اسگلروزیش DRBI*1501‏ 4 


لوپوس اریتماتوی سیستمیک DRBI*0301‏ 

wil DRBI*1501 
ae (B*2702, B*2705 اسپوندیلیت آنکیلوزان 7 (عمدتاً‎ 
۲ DQIA*0501-DQB1*0201 بیماری سلیاک هاپلو تیپ‎ 


جمعیت‌های اروپایی گرفته شده‌اند. 

F‏ آنتی‌بادی Anti-CCP‏ آنتی‌بادی است که علیه پپتیدهای سیترولینه حلقوی ایجاد شده است. داده‌ها از بیمارانی گرفته شده‌اند که از نظر وجود این 
آنتی‌بادی‌ها در سرم Cute‏ هستند. 

SE *‏ مخفف shared epitope‏ (اپی توپ مشترک) است و این آلل‌های مستعدکننده بر یکی از مناطق مربوط به پروتئین DRBI‏ (مناطق ۷۰-۷۳ واقع 
شده‌اند» پرو تئین DRBI‏ محصول زنجیره بتاي مولکول DR‏ 111 است. 


با بیماری‌های خود ایمنی مختلف ارتباط دارند (جدول 
0-8( برخی از این واریان‌های ژنی مختص یک بیماری‌اند. 
اما بسیاری نیز در چندین بیماری دیده می‌شوند که yl cpl‏ 
بیان‌گر اثرگذاری این واریان‌ها بر مکانیسم‌های عمومی 
تنظیم ایمنی و تحمل خودی است. با این حال اغلب 
چگونگی مکانیسم دخالت داشتن هر کدام از این ژن‌ها در 
ایجاد بیماری خود ایمنی به روشنی معلوم نیست. 


نقش عفونت‌هاء آسیب بافتی 9 plu‏ فاگتورهای مفیطی 
انواعی از میکروب‌ها شامل days SL‏ مایکوپلاسماها و 
ویروس‌ها از آغازکننده‌های خود ایمنی هستند. میکروب‌ها 
واکنش‌های ایمنی را با مکانیسم‌های مختلفی القا می‌کنند (شکل 
۵-۱ 
ه عفونت‌های میکروبی که به نکروز بافتی و HA‏ منجر 
می‌شوند و می‌توانند سبب تنظیم افزایش مولکول‌های 
محرک واقع بر ۸6 بافت‌ها شوند. بنابراین سبب اختلال 
در آنرژی سلول 7 و درنتیجه فعال شدن آنان می‌شود. 
ویروس‌ها و plo‏ میکروب‌ها ممکن است دارای 
اپی‌توپ‌های واکنش‌دهنده متقاطع با آنتی‌ژن‌های خودی 
باشند. چنین پاسخ‌هایی به آنتی‌ژن‌های میکروبی سبب 
آسیب بافت‌های خودی می‌گردد. اين پدیده تقد مولکولی 


alge‏ نیقی «فیل در غور ایمنی 


اغلب بیماری‌های خودایمنی, اختلالات چندژنی پیچیده‌ای هستند. 


بیماری‌های خودایمنی تمایل به ایجاد درگیری خانوادگی 
دارند و در دوقلوهای تک تخمکی بیش از دوتخمکی‌ها 
احتمال بروز بیماری وجود دارد. 

بسیاری از بیماری‌های خود ایمنی با لوکوس BALA‏ ویژه 
آلل‌همای نوع (HLA-DR, HLA-DQ) Il‏ در ارتباط 
مي‌باشند نسبت شیوع بیماری در یک and‏ با آلل HLA‏ 
اختصاصی از مقادیر با افرادی که اين آلل را به ارث نبرده‌انده 
خطر نسبی نامیده می‌شود (جدول ۵-۸). خطر نسبی که 
۲-۴ برابر در آرتریت روماتوئید و وجود 7114-084 تا حد 
۰ و بیشتر برای اسپوندیلیت آنکیلوزان و HLA-B27‏ 
pate‏ است. با این حال. نقش ژن MHC‏ در خودایمنی هنوز 
به خوبی روشن نشده است. همچنین WL‏ توجه داشت که 
اغلب افراد دارای آلل مستعدکننده MHC‏ هرگز دچار 
بیماری نمی‌شوند و Sal‏ افرادی که ژن MHC‏ مرتبط 
ندارنده ممکن است به بیماری مبتلا شوند. امابه هر حال 
بیان یک ژن MHC‏ خاص, یکی از متفیرهایی است که 
می‌تواند در فرآیند خود ایمنی دخیل باشد. 
مطالعات GWAS‏ و همچنین مطالعات نسبی در خانواده‌ها 
نشان داده است که بسیاری پلی‌مورفیسم ژنی وجود دارد که 


oes 


2 خی واربان‌های‎ ۵-٩ 
مرتبط با بیماری‌های خودایمنی‎ HLA واریان‌های غیر‎ Fs جدول‎ 


i cae BD PTPN22‏ ۳ ۱ ور en‏ تتخاب مه 
,8۸,1 پرو سین OI‏ فسفاتاز. Smo‏ است پیام‌رسانی در لنفوسیت‌ها ۳ )2 yb‏ قرار دهد و انتخا ree‏ 
Jl‏ فدن سلول‌های 1 واکنشگر با خود را تغییر ذهد 
1L23R‏ ۵ گیرنده سیتوکین 23 که 7,17 را القا AS go‏ ممکن است تمایز سلول‌های ۲ +094 به سلول‌های 
=e ۱‏ ۳ 
و تسم ی 
MS,TID IL2RA‏ 


زنجیره » گیرنده SILA‏ فاکتوررشد و ls‏ سلول‌های Jd T‏ شده و تنظیمی است؛ ممکن است برروی 
تکامل سلول‌های اجرایی و / یا تنظیم پاسخ‌های ایمنی تاثیر بگذارد. 
ژن‌های دخیل در پاسخ‌های ایمنی در برابر میکروب‌ها 
a‏ ۳۳ حسگر سیتوپلاسمی باکتری‌ها که در سلول‌های یافت و سایر سلول‌های اپی تلیال بیان می‌شود. ممکن 
است مقاومت نسبت به باکتری‌های فلور روده‌ای را کنترل کند. 
تست HEP‏ دخیل در اتوفاژی؛ jai‏ احتمالی در دفاع علیه میکروب‌ها و حفظ عملکرد سد bel‏ 
—— = در تولید اینترفرون نوع ۱ نقش دارد. در SLE BIBL‏ نقش دارد (به متن رجوع کنید) 

* ارتباط احتمالی ce!‏ ژن‌ها با بیماری‌های خودایمنی مختلف در مطالعات ارتباطی نوم 9(GWAS)‏ سایر روش‌های مطالعه پلی‌مورفیسم‌های yo‏ تبط با 
بیماری توصیف شده است. 

AS‏ اسپوندیلیت آنکلیوزان؛ UBD‏ بیماری التهابی روده؛ ۷[ اینترفرون؛ MS‏ اسکروز متعدد؛ PS‏ پسوریازیس؛ RA‏ روماتوئید آرتریت؛ SLE‏ لوپوس 
اریتماتو سیستمیک؛ gg Cubs TID‏ ۱. 


نامیده می‌شود. بهترین مثال واکنش متقاطع ایمونولوژیک 
بیماریزا» بیماری روماتیسم قلبی است. در این بیماری 
sh sob al‏ که در پاسخ به استرپتوکوک‌ها ساخته می‌شود با 
آنتی‌ژن‌های قلبی واکنش متقاطع انجام می‌دهد. مشخص 
Gaal oats‏ که als Ll‏ مولکیلی هر سایر بیماری‌فای 
خودایمنی نقشی دارد یا خیر. 


مطالعات جدید بیان کرده‌اند که عفونت‌ها می‌توانند افراد را از 
برخی بیماری‌های خودایمنی از جمله دیابت نوع ۱ اسکلروز 
متعدد (MS)‏ و بیماری کرون. محافظت کنند. فرآیند احتمالی 
مسبب این فرضیه نامعلوم است. 

علاوه بر عفونت‌هاء نحوه تظاهر آنتی‌ژن‌های بافتی ممکن 
است که تحت تأثیر عوامل مخرب محیطی تغییر یابد. همان‌طور 
که بعداً توضیح می‌دهیم, تابش UV‏ سبب مرگ سلولی می‌شود 


«elas lacs 5) که ایحاد بیماری‌های خود ایمنی با و ممکن است با در معرض قرار گرفتن‎ oul اقبال به این‎ dsl 


پاسخ‌های ایمنی همچون لوپوس, ایجاد شود. این مکانیسم 


بیانگر Cle‏ شعله‌ور شدن لوپوس پس از مواجهه با نور آفتاب 
است. سیگار کشیدن» ریسک فاکتوری برای ۸ است شاید به 
این دلیل که سبب تغییراتی در آنتی‌ژن‌های شخص می‌شود. 
آسیب‌های بافتی به هر علتی» می‌تواند سبب آزاد شدن 
آنتی‌ژن‌های خودی و در نتبجه پاسخ‌های خود ایمنی شوند. 

در نهایت» نوعی تورش (bias)‏ جنسیتی در خودایمنی وجود 
دارد, بدین نحو که بسیاری از بیماری‌های خودایمنی در خانم‌ها 
شایع‌تر از مردها هستند. مکانیسم زمینه‌ای روشن نیست. اما 
ممکن است ناشی از هورمون‌ها و سایر فاکتورها باشد. 

یک پاسخ خودایمنی می‌تواند پاسخ‌های خودایمنی بعدی را 
فعال کند. آسیب بافتی ناشی از پاسخ خودایمنی lL)‏ هر علت 


میکروبیوم‌های نرمال روده و پوست مرتبط است بیشتر شده 
است. این میکروبیوم‌ها مجموعهای از میکروب‌های گوناگوناند 
که با ما همزیستی می‌کنند. این احتمال وجود دارد که 
میکروب‌های هم‌زیست مختلف» نسبت سلول‌های T‏ 
تنظیم‌کننده و اثرگذار را تحت‌تآثیر قرار دهند و منجر Ay‏ 
شکل‌گیری پاسخ ایمنی ناه‌جا شوند یا اینکه از sb‏ پاسخ 
ایمنی bal‏ جلوگیری کنند. اگر چه هنوز مشخص نشده است که 
plas‏ میکروب‌ها با کدام بیماری‌ها در ارتباطند, همچنین مشخص 
نشده است که LI‏ ساختن یک میکروبیوم خاص و جایگزینی آن 
در افراد. سیب پیشگیری با درمان بیماری‌های خودایمنی 
می‌شود یا خیر؟ 

در راستای پیچیدگی ارتباط On‏ میکروب‌ها و خودایمنی 


poole‏ پابه 


A induction ot costimutators on APCs 


QY Microbe APG expresses 
a" costimulatory ۱ 
. molecules a 


APC | 
7 ۴ ۳ 
antigen 
APC presents self-antigen 


Activation 
of T cells 


é ~~ Microbial Self-reactive ۲ cell that also 
antigen recognizes microbial peptide 


APC presents microbial peptide that resembles self-antigen 


Production of 
cross-reacting antibody 


Autoimmunity 


شکل ۵-۲۱ نقش‌اساسی عفونت‌ها در ایمنی علیه خود. عفونت‌ها میتوانند از طریق القای بیان هم‌محرکک باعث تحریکک لنفوسیت‌های خودوا کنشگر 
شوند (A)‏ یا آنتی‌ژن‌های میکروبی می‌توانند آنتی‌ژن‌های خودی را تقلید کنند و به دنبال وا کنش متقاطعء لنفوسیت‌های خودوا کنشگر را فعا لکنند (B)‏ 


دیگری)» می‌تواند منجر به در معرض قرار گرفتن اپی‌توپ‌های 


آنتی‌ژن‌های خودی شود و به سلول‌های T‏ به عنوان یک عنصر yd Sig ogi‏ ووشد. teal‏ 688 
ایمونولوژیک عرضه شود. فعال شدن این سلول‌های T‏ واکنشگر می‌شوند. برخی از سلول‌های 3 وا کنش‌دهنده 
با خود dy‏ «انتشار ٍپی‌توبی» می‌نامند. چرا که یک پاسخ ایمنی خودی دارای گیرنده‌های GIST‏ جدیدی 

سیب انتشار پاسخ‌های ایمنی بعدی علیه اپی‌توپ‌هایی می‌شود هستند که خود وا کنش دهنده نیستند. 
که در ابتدا توسط سیستم ایمنی نادیده گرفته می‌شدند. مکانیسم ه . تحمل محطی: لنفوسیت‌های بالغ که آنتی‌ژنی‌های 
مذکور؛ یکی از مکانیسم‌هایی است که ممکن است در وقوع هم ورودی را در بافت‌های محیطی شناسایی می‌کنند 
زمان بیماری‌های خود ایمنی نقش داشته باشد. یا از لحاظ عملکردی غیر فعال می‌شوند (آنرژی) 
و یا توسط لنفوسیت‌های T‏ تنظیم‌کننده سرکوب 

8 خلاصه می‌شوند و یا به دنبال آپوپتوز می‌میرند. 
تجمل ایمنی و خودایمنی ioe‏ 9 متفیرهیی کنه بسا gat‏ تبعمل خودي و تکامل 
خودایمنی می‌انجامند شامل (۱) به ارث رسیدن 
ه تحمل prs)‏ پاسخدهی) به آنتی‌ژن‌های خودی اساس ژن‌های متعددکننده که با مسیرهای مختلف تحمل 
پاسخ آیمنی و شکست ford‏ اساس بیماری‌های تداخل می‌کنند و (۲) عفونت‌ها و تغییرات بافتی که 
خودایمنی است. آنتی‌ژن‌های خودی را نمایان می‌سازند و سلول‌های 
تحمل مرکزی: لنفوسیت‌های نابالغ که آنتی‌ژن‌های عرضه کننده آنتی‌ژن و لنفوسیت‌ها را در یافت‌ها فعال 
خودی را در اعضای لنفاوی مرکزی (LUD)‏ می‌کنند. 


=—_ adi «© dia, dha @ o@ eRe aon Soo co Oth aae فص‎ es @ 


جدول ۵-۲۰ معیارهای تجدیدنظر شده برای طبقه‌بندی لوپوس اریتماتوی سیستعیکی* 


لو پوس پوستی خاد راش پروانه‌ای (اریتم col‏ صاف یا برجسته در asl‏ پروانه‌ای): حنساسیت به نور 
لوپوس پوستی مزمن راش دیسکوئید: پچ‌های اریتماتوی برجسته همراه با پوسته‌ریزی کراتوتیک و اتصال‌های فولیکولار 
آلوپسی غیراسکاری نازک و شکننده شدن گسترده موهاء در غیاب سایر علل 
زخم‌های دهان و بینی زخم در دهان یا نازوفارنکس, معمولاً بدون درد 
بیهاری مقصلی سینوویت غیراروزیو درگیرکننده دو یا چند مفصل محخیظی؛ مشخصه آن تندرنس, ادم و افیوژن است 
عروزیتت پلوریت [درد پلور (جنب)» یاوجود صدای مالش (rub)‏ یا pls‏ شواهد افیوژن]» پریکاردیت 
بیماری کلیوی پروتئینوری پایدار >۰/۵ گرم در ۲۴ ساعت» یاکست RBC‏ 
بیماری Eye wt‏ سایکوز, Cube‏ يا نوروپاتی در he‏ مصرف داروها یا سایر fle‏ احتمالی شناخته شده 
ای هو ایتک آنمی همولیتیک 
لکوپنی یا لنفوپتی لکوپنی = > ۴۲۱۰۲ سلول در لیتر (Fo = -cellsimm?)‏ در دو نوبت یا بیشتره با 
لنفوپنی = < ۱/۵۱۰۳ سلول در لیتر -cellsimm?)‏ +10( در دو نوبت یا بیشتر 
ترومبوسیتوپنی ترومبوسیتوپنی = < .٩‏ ۱ سلول در لیتر cells/mm?)‏ ۰۷۱۰۲ -\( در غیاب مصرف داروهای مخرب (بر 


پلاکت‌ها) و سایر شرایط مسبب احتمالی 


معیارهایایمونولوژیک 
آنتی‌بادی ضدهسته‌ای (ANA)‏ تیتر غیرعادی آنتی‌بادی ضدهسته‌ای که توسط فلوئورسانس تشخیص داده شود. 


تیتر غیرعلای 


آنتی‌بادی ضد dsDNA‏ 


آنتی‌بادی ضد Sm‏ وجود آنتی‌بادی علیه آنتی‌ژن هسته‌ای Sm‏ 

آنتی‌بادی ضدفسفولیپید یافته‌هایی مبنی برزوتجود آنتی‌بادی‌های ضدفسفولیپید به دست آمده از طرق مقابل: (۱) سطوح غیرطبیعی 
آنتی‌بادی gleG‏ 1201 ضد کاردیولیپین» (۲) نتیجة متبت آزمایش استانداردلوپوس آنتی‌کوآگولانت یا (۳) fous‏ 
مثبت کاذب سیفیلیس که برای حداقل ۶ Cute colo‏ باقی‌مانده باشد و توسط نتیجهٌ منفی تست بی‌حرکت‌سازی 
ترویونما پالبدوم یا تست جذب فلوئورسنت آنتی‌بادی تروپونمایی tol‏ شده باشد. 

کمپلمان پایین 3 C4‏ يا 01350 owl‏ 


تست کومبس مستقیم سنجش برای آنتی‌بادی ضد RBC‏ در GLE‏ شواهد بالینی آنمی همولیتیک 
* این کرایتریا ادا در سال ۱۹۹۷ توسط کالج روماتولوژی آمریکا برای شناسایی بیماران در بررسی‌های کاینیکی طراحی ad‏ آین کرایتریا در ال 
VY‏ به‌روزرسانی شد. تشخیص لوپوس را در صورتی می‌گذاریم که بیمار حداقل ۴ مورد از موارد بالینی و ایمونولوژیکی را در هر زمانی (نه الزاماً هم‌زمان) 
دارا بوده است» ay‏ نحوی که حداقل یک مورد از موارد بالینی و ۱ مورد از مواردایمونولوژیک را دارا باشد. 


هسته‌ای (ANA)‏ است. در این بیماری آسیب Cre‏ ناشی از رسوب 
کمپلکس‌های ایمنی و اتصال آنتی‌بادی‌ها به سلول‌ها و بافت‌های 
مختلف است. آسیب به پوست» مفاصل, کلیه و GLEE‏ سروزی 
غالب است اما به edly‏ هر ارگانی در بدن می‌تواند درگیر شود. از 
آنجایی که تظاهرات SLE‏ بسیار متنوع است» یک کرایتریای 
مفصل cyl sly‏ بیماری پیشنهاد شده است تا پزشکان بتوانند 
برای ارزیابی و تعیین نقشه درمانی از این کرایتریا مددجویند 
(جدول ۵-۱۰) اگر چه بیماری بسیار هتروژن است و هر بیماری 
ممکن است با تعدادی از این تظاهرات مراجعه کند. SLE‏ 
بیماری La‏ شایعی است و شیوع آن در برخی جمعیت‌ها 
می‌تواند تا ۴۰۰ مورد در هر ۱۰۰,۰۰۰ نفر باشد. با وجود اینکه 
SLE‏ اغلب در دهه سوم و چهارم زندگی بروز می‌یابد اما در هر 


پس از Gow‏ درباره اصول کلی تحمل و خودایمنیء به بحث 
درباره متداول‌ترین و مهم‌ترین بیماری‌های خودایمنی 
مي‌پردازيم. با ASU‏ در مورد هر بیماری جداگانه توضیح داده 
خواهد tid‏ اما واضح است که همپوشانی قابل‌توجهی از نظر 
تظاهرات بالینی» سرولوژیک و مورفولوژیک وجود دارد. تنها 
بیماری‌های خود ایمنی سیستمیک در این فصل امده‌اند و در 
مورد بیماری‌های خودایمنی که یک عضو l)‏ درگیر می‌کنند» در 
بحث مربوط به خودشان توضیح داده خواهد شد. 
لوپوس اریتماتو سیستمیک 
SLE‏ یک بیماری خودایمن چند دستگاهی است که مشخصه آن 
طیف متنوعی از اتوآنتی‌بادی‌ها. خصوصاً آنتی‌بادی‌های ضد 


eee ~~ eee ee‏ 3 ~ ی 


SLE اخعضاضی‎ toy ۴ 
دج‎ 


۲ اختصاضی برای SLE‏ 


بلوک قلبی علارزلدی؛ لوپوس توزادی 


۲5 


صول ۵-۱۱ عو gl‏ دادی ها در بیماری‌های خودایمتی Sista‏ 


UERNP 


انستی‌ژن اسهیت (Sm)‏ (یروتئین صسرکزی 


بار تیکا (cle‏ کو جک (RNP‏ 


م ب oc‏ 


نوکلئو پرو تئین FA (SS-A) Ro‏ 
کمیلکس‌های قسفولییید - پروتئین (anti-PL)‏ ۳۰-۴۰ سندرم آنتی‌فسغولییید (در ads‏ 1۱۰ بیماران 
(SLE‏ 
آنتی‌ژن‌های هسته‌ای چندگانه (generic ANA’s)‏ ۹۵-۱۰۰ در pL‏ بیماری‌های خودایمتی یاقت عی‌شود؛ 
اتتصاصی نیست 
اسک ig‏ تویوایزومراز هت( نوع ۱ ۳ بیماری پوستی منتشر بیماوی ریوی؛ اختصاصی 
صیستمیک برای اسکلروز سیستمیک 
پروتئین‌های سانترومري (۳۳)ها) CBA‏ ۲۰-۴۰ بیماری محدود پوستی, از دست دادن آیسکمیگ 
انگشتان» هیر تانسیون ریوی 
RNA‏ پلیمراز 111 Were‏ شروع حاد کریز کلیوی اسکلرودرعی. سرطان 
سندرم شوگرن Ro/SS-A‏ ۷۵ حساسیت بیشتو 
A- La/SS-B‏ ویژگی پیشتر 
میوزیت آتوایمیون هیستیدیل آمینواسیل TRNA-‏ ستساز, Jol‏ ۲۵ بیماری ریوی بیتابینی 
آنتی‌ژن هسته‌ای Mi2‏ ۵-۰ درماتومیوزیت» راش پوستی 


ضایعات پوستی عروی؛ بیماری ریوی بیذبینی 


۷۸۵5 (گیرنده‌های سیتوپلاسمی RNA‏ 


2 مت وماه‎ 3d 
بت زوصاحوجید‎ td 


ویروصی) 
پروتلین هسته‌ای 11۳57 \a-Y-‏ درماتومیوزیت» صرطان 
eee Se‏ اس آن ee ee _ Se‏ اش 
CCP‏ (پپتیدهای Jee‏ وی؛ پرو ین‌های ۶۰-۸۰ ts‏ ار ترعت زوم sgt‏ 
ee‏ مختلف 
2 ۳ 
ps ۳ ۷‏ اختصاص 


انتی‌بلدی‌های ضدهسته‌ای (ANA)‏ ژتریک با بسیاری از انتی‌ژن‌های هسته‌ای وا کنش می‌دهند و در کسر بالای از بیماران SLE‏ عثبت هستند اگرچه 


قاکته 


af eH 
ia سور روت‎ 


۱ 


در plo‏ بیماری‌های خودایمنی هم می توآنند Code‏ باشند. 


Sle Z‏ فرص Niles‏ است Sees‏ تسشن ete‏ می شود 


آنتی‌بادی‌ها در تشخیص و Capi‏ بیماران دارای SLE‏ 
اتوانتی‌بادی‌های موجود در SLE‏ نقش بیماری‌زایی برجستهای 
دارنده به عنوان مثال» گلومرولوتفریت با واسطهٌ کمپلکس ایمنی 
در cul gle SLE‏ اتوآنتی‌بادی‌هایی نیز در ple‏ بیماری‌های 
خودایمنی یافت می‌شوند (جدول ۵-۱۱ 


آنتی‌بادی‌های ضد هسته‌ای 

ajc RANA‏ آنتی ژن‌های هسته‌ای را می‌توان در چهار گروه 
تقسیم‌بندی کرد: (۱) آنتی‌بادی‌های علیه DNA‏ و (۲) 
انتی‌بادی‌های abe‏ هیستون‌هاه (۳) آنتی‌بادی‌های abe‏ 
پروتئین‌های غیرهیستونی متصل به RNA‏ و (۴) آنتی‌بادی‌های 
علیه انتی‌ژن‌های هستکی. متداول‌ترین روش مورد استفاده 
جهت شناسایی WANA‏ ارزیابی غیرمستقیم ایمونوفلورسانت 


سنی احتمال ایحاد آن وجود دارد حتی در سنین خردسال. همانند 
تایه SEE ote tsk cline baer‏ رخطیر غالب: عفن تفه 
را درگیر می‌کند و نسبت زن به مرد در cpl‏ بیماری در سنین 
تولیدمغلی زتان (۱۷ تا ۵۵ سال4 ٩‏ به ۱ است. از طرفی, تسبت 
زن به مرد در این بیماری برای سنین کودکی و سنین بالای ۶۵ 
سال. ۲ به ۱ است. شیوع این بیماری در سیاه‌پوست‌ها و 
هیسپانیک‌ها (اسپانیولی‌های آمریکای لاتین) ۲ تا ۲ برابر بیشتر 


طیف اتوآنتی Wy yl‏ در SLE‏ 
شاه‌علامت SLE‏ تولید اتوآآنتی‌بادی‌ها است. برخی آنتی‌بادی‌ها 
ale‏ اجزای سیتوپلاسمی و هسته‌ای‌اند در حالی که سایرین علیه 
آنتی‌ژن‌های سطحی سلول‌های خونی. فارغ از ارزش این 


۵ فضل‎ Spe ASHE 


a ۳‏ و ae ۲ i aT‏ ۵ ‘ 
شکل ۵-۲۲ ce Ni‏ رنگ‌پذیری انتی‌بادی‌های ضد هسته‌ای. (A)‏ رنگ‌پذیری منتشر یا هموژن هسته‌ها؛ معمولا در حضور آنتی‌بادی‌های ضد 


+S 


CS 
lead 5, انم‎ ade وجود آنتی‌بادی‌هایی‎ pee Yes الگوی نقطه نقطه‎ B) stew شایع‎ SLE زوم‌ها 3 هستیو ن‌ها دیده می‌شود و در‎ ls نو‎ «dsDNA 


OS‏ م4 


هسته‌ای گونا گون از جمله Sin‏ و WRNP‏ است. (C)‏ الگوی رنگ‌پذیری سانترومری در مواردی از اسکلروز Kae‏ شوگرن و 2 


(۲) الگوری شسیتکی در حضور آنتی‌بادی 


۳ است که اتوآنتی‌بادی‌هایی را که به‎ (IFA) 


rot ۲ 4 ۳ i es 2 See, . plate 
خصور نتی‌بادی‌هاء‎ pry S yay ن‌ها ی هسته‌ای ۰ لگوی رنگ‌پدیری سانتر‎ 


Co / رصا‎ 


مختلف از جمله RNA DNA‏ 9 پروتئین‌ها متصل می‌شوند ختصاصی سانترومرها اتتتت: این الگوء اغلب در افراد مبتلا 


غربالگری می‌نماید. در IFA‏ چندین الگوی رنگ‌پذیری دیده به اسکلروز سیستمیک دیده می‌شود. 
می‌شود )3 5 e (O-YY‏ لگوی Spey‏ نفصله ‘alas‏ ده وجود p> bles‏ اندازه 


بیانگر حضور آنتی‌بادی Adis S‏ کروماتین‌ها.؛ هیستون‌ها 9 ست که با میکروسکوپ فلوئورسنت دبده می‌شود 9 
گاهی DNA‏ در رشته‌ای است. بنابراین کمترین ویژگی را دارد. cpl‏ الگو نشان‌دهنده حضور 
e‏ الگوی رنگ‌پذیری حلقه ای یا محبطی در اغلب اوقات بیانگر نتی‌بادی‌هایی ade‏ ساختارهای GIDNA pe‏ هسته است؛ 


حضور آنتی‌بادی DNA ale‏ دو رشته‌ای و در برخی اوفات ساختارهایی همچون آنتی‌ژن Sm‏ ریبونوکلئوپروتئین و 
Sly‏ حضور آنتی‌بادی علیه پروتئین‌های پوشش هسته‌ای آننی‌ژن‌های وا کنشگر SS-A‏ و ‘SS-B‏ 


[ - Speckled 


شکست روشن نیست اما هم عوامل ژنتیکی و هم غواهل 


SLE به‎ Mal استعداد [نتیک,‎ ; ie a 

چندین سری از شواهد از وجود زنتیحی ابتاد 2 

* نست‌های خانو ادگی. اعضای خانواده فرد مبتلا به SLE‏ 
شانس افزایش یافته‌ای برای Seal‏ دارند و تا حدود 7۲۰ 
فامیل‌های درجه یک غیر Hee‏ اتوانتی‌بادی دارند. شانس 
ابتلا در دوقلوهای یک تخمی ۸۲۵ و در دوقلوهای دوتخمی 
۱-۳ است. 

ه 314 خطر نسبی" clo‏ افراد دارای HLA-DR2‏ یا 

۲۲۸-3 ۲ تا ۲ است و اگر هر دو HLA‏ همزمان وجود 

داشته باشند این خطر حدود ۵ است. 

سابر Lao}‏ نقص ژنی در مسیر کلاسیک پروتئین‌های 

کمپلمان» خصوصاً 10 02 يا 04 در حدود 2۱۰ بیماران 

SLE‏ دیده می‌شود. نقص کمپلمانی Soo‏ است منجر به 
پاکسازی ناقص کمپلکس‌های ایمنی و سلول‌های آپوپتوز شده 
شود و متعاقباً تحمل سلول‌های B‏ مختل گردد. پلی‌مورفیسم 
گيرنده Fe‏ مهاری (FeyRIIB)‏ در برخی بیماران توصیف 
قیه eos)‏ آیق رکه Ban‏ الست: در صرق badd‏ 
سلول‌های B‏ نقش داشته باشد. با مطالعات ارتباطات گسترده 
ژنی clay) (GWAS)‏ بیشتری نیز دخیل دانسته شده‌اند اما 
نحوه دخالت آنها در ایجاد بیماری مشخص نیست. 


عوامل محیطی 

شواهد بسیاری وجود دارد که عوامل محیطی در پاتوژنز SLE‏ 

دخیل‌اند: 

ه مواجهه با اشعه UV‏ در بسیاری از افراد مبتلا منجر به بدتر 
شدن بیماری می‌شود. UV El‏ ممکن است سبب القای 
آپوپتوز شود و همچنین از طریق افزایش معرفی DNA‏ به 
وسیله DNA LATLR‏ را ایمونوژن کند. به علاوه. UV‏ 
می‌تواند واسطهٌ aby!‏ پاسخ ایمنی باشد. Mee‏ از طریق 
تحریک کراتینوسیت‌ها جهت تولید 11 سبب پیشبرد 
التهاب شود. 

و تورش جنسیتی USLE‏ حدی مربوط به عملکرد هورمون‌های 
جنسی و تا حدی مربوط به ژن‌های موجود در کروموزوم‌های 
X‏ (مستل از اثرات هورمونی) است. 


1- partial thromboplastin time 


2- odds ratio 


gem Badene!‏ پابه 


* الگوی رنگ‌پذیری هستکی به وجود چند نقطه مجزای 
oa‏ سانت درون هسته GILT‏ می‌شود و بیانگر وجود 
نتیبادی‌هایی علبه RNA‏ است. این الگو اغلب در بیماران 
مبتلا به اسکلروز سپستمیک دیده می‌شود. 


آلگوهای فلوئورسانت دقیقاً اختصاصی نوع خاصی از 
آنتی‌بادی نپستند و از آنجا که امکان حضور چندین نوع آنتی‌بادی 
بالاست: ترکیبی از این الگوها می‌تواند وجود داشته باشد. 
تلاش‌هایی در poet JL>‏ است که سنجش‌های کمی 
آنتی‌بادی‌های اختصاصی, ate‏ ساختارهای مختلف» جایگزین 
بررسی‌های میکروسکوپی شود. در حقیقت می‌توان به وسیله 
سنجش‌های کمی, آنتی‌بادی‌های DNA ale‏ دو رشتدای و 
همچنین odes!‏ اسمیت (Sm)‏ را شناسایی کرد و در حال pale‏ 
این سنجش SLE she‏ تشخیصی است. با این حال الگوهای 
sp,‏ کماکان ارزش تشخیصی دارند. 


Lo gob stil git phe 
بیماران لویوس: آنتی‌بادی‌های دیگری نیز‎ WANA علاوه بر‎ 
پلاکت‌ها و‎ LARBC دارند (مثلاً علیه سلول‌های خونی همچون‎ 
لنفوسیت‌ها). آنتی‌باد ی‌های ضد فسفولیید در ۲۰-۴۰ بیماران‎ 
dale مبتلا به لوپوس دیده می‌شود. این آنتی‌بادی‌ها‎ 
اپی‌توپ‌هایی از پروتئین‌های پلاسما ساخته می‌شوند. زمانی که‎ 
پروتئین‌ها با فسفولیپیدها تشکیل یک کمپلکس داده باشند.‎ 
کمپلکس فسفولیپید -ر8- گلیکوپروتئین‎ Ale آنتی‌بادی‌هایی که‎ 
ساخته شده‌اند با آنتی‌ژن کاردیولیپین نیز واکنش می‌دهند. این‎ 
آنتی‌ژن در آزمایش سرولوژی سیفیلیس وجود دارد. در نتیجه‎ 
افراد مبتلا به لوپوس ممکن است نتیجه آزمایش سرولوژی‎ 
شود. مدت زمان ترومبوپلاستین‎ GIS سیفیلیس‌شان مثبت‎ 
نوعی آزمايش لخته شدن خون است که در‎ (PTT) نسبی"‎ 
آزمایشگاه انجام می‌شود. از آنجایی که این تست نیازمند‎ 
PTY رپوس‎ whe thal) cust همکی‎ ata Wilden’ 
طولانی داشته باشند. در نتیجه بعضی اوقات به این آنتی‌بادی‌ها‎ 
حلولانی در‎ PTT ضد انعقادهای لوبوسی " می‌گویند. علی رغم‎ 
آزمایشگاه» افراد مبتلا به لوپوس دچار عوارض مربوط به انعقاد‎ 
بیش از حد (نظیر ترومبوز) می‌شوند, به این حالت وضعیت بیش‎ 


انعقادی می‌گویند (فصل AF‏ 


بیماریزابی 
نقش اصلی در SLE‏ شکست در مکانیسم‌هایی است که وضعیت 
تحمل خودی را حفظ می‌کنند. همانند اغلب بیماری‌های خودایمنی 
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شکل ۵-۲۳ مدل بیماریزایی لوپوس اریتماتوی سیستمیک. استعداد 
ژنتیکی و مواجهه سبب نقص در تحمل نسبت به خود و پایداری 
آنتی‌ژن‌های هسته‌ای می‌شود. نتيجة این قضیه پاسخ آنتی‌بادی‌هایی علیه 
آنتی‌ژن‌های هسته‌ای خودی است که این پاسخ توسط عملکرد اسیدهای 
نوکلئیک بر سلول‌های دندربتیک (20آها) و سلول‌های ظ و تولید 


اینترفرون نوع )0 تقویت می‌شود. 71 گیرنده‌های شبه Toll‏ 


ایمونولوژیک در SLE‏ (هم ناهنجاری‌های اثبات شده و هم 
ناهنجاری‌های محتمل دانسته شده) پیجیده و گوناگون‌اند. با این 
حال می‌توان با استفاده از نتایج حاصله از مطالعات انسانی و 
حیوانی» مدلی فرضیه‌ای برای نحوه بیماری‌زایی SLE‏ مطرح 
کرد (شکل ۵-۲۳). تابش UV‏ و plo‏ عوامل آسیب‌رسان 
محیطی به آپوپتوز سلول‌ها منجر می‌شوند. پاکسازی ناکافی 
بفایای حاصل از هسته این سلول‌هاء به حجم زیادی از 
آنستی ژن‌های هسته‌ای منتج می‌شود. از طرفی» اشکالات 
زمینه‌ای موجود در لنفوسیت‌های 13 و iT‏ منجر به نقص در 
فرآیند تحمل خودی می‌شود. این لنفوسیت‌ها توسط 
آنتی‌ژن‌های هسته‌ای خودی نحریک می‌شوند و علیه این 


ه داروهسایی شمچون هیدرالازیسن, پسروکایینآمید و D‏ 
بنی سیاللامین می‌توانند سبب القای اختلال شبه SLE‏ شوند. 


فا کتورهای ایمونولوژیک 
رو ی حیوانی و افراد مبتلا SLE ay‏ 
نشان داده است که چندین خطا er | ie‏ 

ge‏ = > لب ۳ و we‏ ایموئولوژیکی بهن 

tee 7‏ ۳ ن پایدار و کنترل‌نشده 

لنفوسیت‌های واکنشگر علیه خود می‌شود. 

۰ ~ 4 MG 3 

ء شکست در مکانیسم تحمل خودی سلول‌های B‏ ناش اد 
حدف ناکامل لنفوسیت‌ها Ka‏ اف از 
اریخا 2 ی ظ وا : علیه خود» در مغز 
ستجوان پا نقص در مکانیسم‌های تحمل محیطی می‌باشد. 

هو سلول‌های T‏ کمک‌کننده +04 که ale‏ ال 8 های 
ni ۰‏ ۳ دك 
نوکلئوزومی اختصاصی شده‌اند نیز از سیکل و فرآیند تحما 
خودی فرار کرده و در تولید اتوآنتی‌بادی‌های با تمایل بالاکه 
مس a+‏ بیماری می‌شوند» شرکت می‌جویند. اتو 
آنتی‌بادی‌های SLE‏ آنتی‌بادی‌های وابسته به سلول ۲ای 
هستند که در مراکز زایا تولید می‌شوند و افزایش تعداد 
دیده شده است. 

۰ اینترفرون نوع I‏ در SLE‏ سلول‌های خونی نشانگرهایی 
دارند که بیانگر مواجهه با اینترفرون ۵ (IFN-@)‏ است؛ این 
اینترفرون نوعی اینترفرون نوع 1 Cool‏ که عمدتاً توسط 
نشان داده‌اند که cyl‏ سلول‌ها در بیماران Mine‏ به SLE‏ 
مقادیر بیش از حدی از 1۳ تولید می‌کنند. 

۰ پیام‌های .TLR‏ مطالعه بر روی مدل‌های حیوانی نشان داده 
است که gleTLR‏ که RNA 9 DNA‏ ۳ شنأسایی می‌کنند 
(خصوصاً 719ای که DNA‏ و (sIFLR7‏ که RNA‏ ,| 
شناسایی می‌کند)» سیگنال‌هایی را تولیذ می‌کنند که سبب 
فعال شدن سلول‌های IB‏ می‌شود که ale‏ آنتی‌ژن‌های 
هسته‌ای خودی اختصاصی شده‌اند. 

از سیتوکاین‌های دیگری که ممکن است در فعال‌سازی 
تنظیم نشدهٌ سلول B‏ نقش داشته باشند» BAFF‏ عضو 
خانواده TNE‏ است که بقای سلول‌های ظ را بیشتر می‌کند. 
گزارش شده است؛ و با استفاده از آنتی‌بادی‌ای که BAFF‏ را 
LS Sob‏ پژوهشگران توانسته‌اند موفقیتی نسبی در درمان 
SLE‏ در cla Jue‏ آزمایشگاهی به دست آورند. 


مدلی slp‏ نحوة بیمار یزایی (SLE)‏ 


از ببحث انجام شده مشسخص گشت که ناهنجاری‌های 


وجود تکنیک‌های جدید در شناسایی WANA‏ این آزمایش 
ay‏ تاریخ پیوسته است. گاهی وقت‌ها سلول‌های LE‏ در 
افیوژن پریکاردی يا پلوری بیماران HBL‏ می‌شود. 

سندرم آنتی‌بادی ضدفسفولپید. بیماران دارای آنتی‌بادی‌های 
ضد فسفولیپید ممکن است دچار تروهبوزهای وریسدی by‏ 
شریانی شوند» که این امر ممکن است با سقطهای خود به 
خودی و ایسکمی‌های موضعی مغزی و چشمی در ارتباط 
باشد. این مجموعه از ویژگی‌های بالینی مرتبط با لوپوس را 
سندرم آنتی‌بادی ضد فسفولیید می‌گویند. مکانیسم‌های 
ترومبوز مشخص نیست ولی آنتی‌بادی ضد فاکنتورهای 
انعقادی» پلاکت‌ها و سلول‌های اندوتلیال را مسئول ایجاد 
cyl‏ ترومبوزها فرض می‌کنند (فصل ۴). برخی بیماران این 
آنتی‌بادی‌ها و سندرم‌های بالینی آن | دارند بدون aS‏ 
مبتلا به لوپوس باشند. به بیماران این آنتی‌بادی‌ها و 
سندرم‌های بالینی آن را دارند بدون Mise Saal‏ به لوپوس 
باشند. به بیماری این بیماران سندرم اولیه آنتی‌بادی ضد 
فسفولیید می‌گویند (فصل AF‏ 

|, (neuropsychiatric) SLE تظاهرات عصبی -روانی‎ cle 
عبور آنتی‌بادی‌ها از سد خونی - مغزی و واکنش آنها با‎ 
نورون‌ها و گیرنده‌های انتقال دهنده عصبی گوناگون‎ 
می‌دانند. اگرچه اين مسئله احتمالاً در همه موارد صادق‎ 
نیست و مکانیسم‌های دیگری نیز پیشنهاد شده است که‎ 
شامل عوامل ایمنی دیگرء از جمله سایتوکاین‌ها می‌شوند و‎ 
ple این سایتوکاین نیز ممکن است در اختلالات شناختی و‎ 
نقش داشته باشتد.‎ SLE ناهنجاری‌های 5)های‎ 


SLE‏ یک بیماری عمومی با تظاهرات متغیر است. درصد 
شیوع درگیری ارگان‌های مختلف در جدول ۵-۱۲ آمده 
Gaul‏ شاخص‌ترین تغییرات ریخت‌شناسی در Ami‏ 
رسوب مجموعه‌های ایمنی در عروق خونی. کلیه‌ها. بافت 
همبند و پوست به وجود می‌آید. 

عروق خونی. یک واسکولیت نکروزدهندة حاد که 
مویرگ‌ها. سرخرگ‌های کوچک و آرتریول‌ها را مبتلا 
می‌سازد ممکن است در هر بافتی وجود داشته باشد. 
مشخصه این eer‏ وجود نکروز و ته‌نشست‌های 
فیبر ینوئید در درون جدار رگها است. در مراحل مزمن, 
رگ‌های درگیر دستخوش ضخیم‌شدگی فیبرو همراه با 
تنگ شدگی مجرای داخلی می‌شوند. 


استی‌ژن‌هاء آنستی‌بادی مسی‌سازند. کمپلکس‌های آنتی‌ژن - 
انستی‌بادی خاصلد, به گیرنده‌های Fe‏ روی سلول‌های B‏ و 
سلول‌های دندریتیک متصل می‌شونه و برخی از آنها وارد 
سلول‌ها می‌شوند. اجزای آننتی‌ژن‌های هسته‌ای, ]ها را 
درگیر می‌کنند و با تتحریک سلول‌های B‏ منجر به تولید 
انتی‌بادی‌های بیشتر می‌شوند. همچنین TLR‏ سلول‌های 
دندریتیک را فعال می‌کند تا اینترفرون و سایتوکاین‌های دیگر را 
تولید کنند. این سایتوکاین‌های تولیدی, پاسخ ایمنی را تقویت 
می‌کنند و آپوپتوزهای بسیشتر را سبب می‌شوند. نتیجه 
خلاصه‌شده این اتفاقات» چرخه‌ای از رهاسازی آنتی‌ژن و فعال 
شدن ایمنی است که به تولید هرچه بیشتر اتوآنتی‌بادی‌های با 
تمایل بالا منتج می‌شود. 


مکانیسم‌های آسیب بافتی 

اتوآنتی‌بادی‌های مختلف عامل اغلب ضایعات ISLE‏ 

0 اغلب ضایعات سیستمیک توسط کمپلکس‌های ایمنی می‌شوند 
(افزایش حساسیت نوع (UT‏ کمپلکس‌های DNA‏ - آنتی 
DNA‏ را می‌توان در گلومرول‌ها و عروق کوچک این افراد 
be‏ کرد. سطح oul‏ کمپلمان سرم (ثانویه dy‏ مصرف 
پروتئین‌های کمپلمان) و رسوب گرانولار کمپلمان‌ها و 
ایمونوگلوبولین‌ها در گلومرول‌هاء از این تئوری که ماهیت این 
بیماری به cde‏ کمپلکس ایمنی است» حمایت می‌کند. 
ارتشاح T cla Jobo‏ در کلیه, به کرات در این بیماری دیده 

می‌شود اما نقش آن در تخریب بافتی به‌طور کامل روشن 


ed 


۰ اتوآ نتی‌بادی‌های مختلف در بیماری‌زایی و تظاهرات بالینی 
SLE‏ نقش دارند (نوع 11 افزايش حساسیت).اتوآنتی‌بادی‌های 
ale‏ ۳8آها» WBC‏ و پلاکت‌هاء این سلول‌ها را اپسونیزه 
کرده و با پیشبرد آپوپتوز اين سلول‌هاء منجر به سیتوپز 
می‌شود. شواهدی وجود ندارد که نشان دهد WANA‏ ( که در 
تشکیل کمپلکس‌های ایمنی دخیل‌اند) می‌توانند به درون 
سلول‌های دست نخورده نفوذ کنند. اما اگر هسته سلول در 
معرض قرار بگیرد. WANA‏ می‌توانند به آن متصل شوند. در 
بافت‌ها؛ همه سلول‌های ینب ده با DNA‏ واکنش 
می‌دهند و الگوی کروماتینی خود را از دست داده و هموژن 
می‌گردند؛ به "LE plus! lacy!‏ یا اجسام هماتوکسیلین کفته 
را در خون این lil‏ در محیط آزمایشگاه مشاهده کنيم. 
سلول LE‏ در حقيقت یک فاگوسیت است (نوتروفیل یا 
ماکروفاژ) که هسته سلول آسیب‌دیده را بلعیده است. در 


* نفریت لوپوسی مزانژیال پسرولیفراتیو (گلاس [1) 
مشخصه آن تکثیر سلول‌های مزانژ یال است که اغلب 
بسا انباشته شدن ماتریکس مزانزیال و رسوب 
گرانولارمزانژیومی ایمونوگلوبولین‌ها و کمپلمان‌ها؛ 
همراهی دارد و مویرگ‌ها گلومرولی درگیر نشده باقی 
مانده‌اند. 

* _نفریت لوپوسی فوکال (کلاس (TT‏ به صورت درگیری 
کمتر از ۵۰/ گلومرول‌ها تعریف می‌شود. ضایعات 
ممکن است سگمنتال (تنها قسمتی از گلومرول درگیر 
شده است) يا گلوبال (همه گلومرول درگیر است) باشد. 
در گلومرول درگیر ممکن است pal‏ و تکثیر سلول‌های 
اندوتلیال و مزانژیومی, به همراه تجمع لوکوسیت‌ها رخ 
دهد. همچنین گلومرول درگیر ممکن است دچار نکروز 
مویرگی و ترومبوز هیالینی شود. همچنین در LE!‏ 
موارد. همراه نکروز کانونی (فوکال) و تشکیل, هلال 
تکثیر خارج مویرگی هم وجود دارد JSS)‏ ۸ ۲-۲۴): 
تظاهرات بالینی این کلاس از هماچوری و پروتئینوری 
خفیف تا نارسایی کلیوی حاد متفاوت است. در زمان 
فعال بودن بیماری» کست RBC‏ در ادرار شایع است. 
برخی از بیماران به سمت گلومرولونفریت منتشر 
Saye‏ می‌کنند. Ay tS‏ قفا ایا 
پرولیفراتیو) ممکن است به طور کامل بهبود یافته یا به 
منت اسکار گلومرولی سکمنتال یبا کتلوبال موف 


ه نفریت لوپوسی منتشر (کلاس (IV‏ شایع‌ترین و 


شدیدترین فرم نفریت لوپوسی است. صایعات شبیه 
کلاس Il‏ است اما در وسعت ضایعات تفاوت وجود 
دارد؛ در نفریت لوپوسی منتشر. نیم یا بیش از نیمی از 
گلومرول‌ها درگیراند. در گلومرول‌های درگیر, تکثیر 
اندوتلیال, مزانژیال و اپی‌تلیال دیده می‌شود (شکل 
0 ۵-۴ و در نهایبت: فولیف bl‏ فلا هلا میییع بر 
شدن فضای مزمن می‌شود. رسوب زیر اندوتلیالی 
کمپلکس ctor!‏ ممکن است سبب ضخیم‌شدگی دور تا 
دور دیواره مویرگ‌ها شود که به اين ساختار در بررسی 
با میکروسکوپ نوری, حلقه سیمی"" می‌گویند (شکل 
-۵). کمپلکس‌های ایمنی را می‌توان به Sole‏ با 
میکروسکوپ الکترونی و فلوئورسانس مشاهده کرد 
(شکال: ۵2۲۲۸۵ 12 ۵-۲۶). میابعات سمکن ات به 


[ - wire-loop 


خدول ۵-۱۲ تظاهرات پساتولوژیکی 


و سالینی vrs‏ ارستماتوی 


Ved SK jp giles 
— eT C—e= 
۵۵-۵ تب‎ 
۳5 کاهش وزن‎ 
۵۰-۷۰ کلیوی‎ 
a عصبی -روانی‎ 
۳۵ پلوریت‎ 
yd پریکاردیت‎ 
We گوارشی‎ 
۵-۵ چشمی‎ 
نوروپاتی محیطی‎ 
این درصدها حدودی است و احتمالاً در سن» جنس و نزادهای مختلف‎ * 
متفاوت است.‎ 


سس سس سس تنس سس سر 


کلیه‌ها. تا ۸۵۰ بیماران SLE‏ درگیری بالینی قابل توجه 
aby‏ دارند و در حقیقت اگر کلیه توسط میکروسکوپ 

الکترونی و ایمونوفلوئورسانس مورد بررسی قرار بگیرد. 

همیشه شواهدی از p=‏ طبیعی بودن را دارد. درگیری 

Gol‏ چندین شکل دارد و اين اشکال درگیری با رسوب 
کمپلکس ایمتی, گلومرول‌ها ارتباط دارند. طبق الگویی که در 
حال pole‏ مورد توافق است. شش الگوی بیماری گلومرولی 
وجود دارد. لازم به تذکر است که بین این کلاس‌ها 
هم‌پوشانی وجود دارد و ممکن است یک ضایعه‌ای در یک 
زمان در یک کلاس و در زمان دیگر در کلاس دیگری 
طبقه بندی شود. بنابراین تعیین درصدهایی که نشان‌دهنده 
وجود هر plas‏ از gual‏ کلاس‌ها در بیماران باشد, دشوار 
است. به این بسنده می‌کنيم که بگوییم کلاس 1 ناشایع‌ترین 

و کلاس IV‏ شایع‌ترین الگو است . 

0 نفریت لوپوسی مزانژیال حداقل (کلاس (V‏ بسیار 
ناشایع است و مشخصه Ol‏ رسوب کمیلکس ایمنی در 
مزانژیوم است که توسط میکروسکوپ الکترونی و 
فلوئرسانس دیده می‌شود اما در بررسی با 
میکرویسکوپ نوری, تغییرات ساختاری وجود ندارد. 


شکل ۵-۲۴ نفربت لوپوسی. ۸. نفریت لوپوسی کانونی با دو ضایعه نگروزان در گلومرول (در موقعیت ساعت ۱۱ و ۲) (رنگآمیزی (HEE‏ تکثیر 
خارج مویرگی در این بیمار برجسته نیست. ظ. نفریت لوپوسی منتشر. به افزایش کلی تعداد سلول‌ها در گلومرول دقت کنید (رنگآمیزی C H&E‏ 
نفریت لوپوسی که گلومرولی را با ضایعات متعدد "حلقه سیمی " که تجمعات گسترده ساب‌اندوتلیال از کمپلکس‌های ایمنی دست نشان می‌دهد 
(رنگ آمیزی اسید (at‏ ظ. نمای میکروسکوپ الکترونی از یک حلقه مویرگی گلومرول کلیوی در بیمار مبتلا به نفریت SLE‏ تجمعات دنس 
ILL‏ تلیال "حلقه‌های سیمی " هستند که زیر میکروسکوپ نوری دیده می‌شوند. ظ. تجمع آنتی‌بادی 1۵0 با الگوی گرانولر که توسط 
ایمونوفلورسانس تشخیص داده شده است (نوک پیکان‌ها) بر روی غشای پایه (پیکان). 


شکل ۵-۲۵ لوپوس اریتماتوی سیستمیک که پوست را درگیر کرده 


است. A‏ برش رنگآمیزی شده با هماتوکسیلین - ائوزی ن که نشان‌دهنده 


تخریب میعانی ay‏ قاعده‌ای ای درم و el‏ در پیوستگاه درم و ایی‌درم 
است. 8. عک س گرفته شده توسط میکروسکوپ ایمونوفلورسانس که 
Byes‏ مربوط سه OT‏ برای فا رنگگ‌آمیزی oth‏ اسکه Peles‏ 
ته‌نشست‌هایی از ایمونوگلوبولین در امتداد پیوستگاه درم و اپی‌درم 


می‌باشد. 


کمپلمان در طول پیوستگاه درم - اپی‌درم. دیده می‌شود 
JSS)‏ 5 ۵-۲۵): اين یافته‌ها ممکن است در پوست غیر 
درگیر نیز Cdl‏ شود. اين یافته برای SLE‏ تشخیصی نیست 
و گاهی در اسکلرودرمی و درماتومیوزیت هم دیده می‌شود. 
درگیری مفاصل به‌طور معمول به صورت نوعی سینوویت 
غیراروزیو با دفورمتی اندک است که از آرتریت دفورمیتی 
دهنده RA‏ متفاوت است. 

درگیری دستگاه عصبی مرکزی (CNS)‏ با وجود اینکه در 
گذشته تصور می‌شد. تظاهرات عصبی - روانی SLE‏ به 
علت واسکولیت حاد است امابعداً دابده شید BS‏ ور 
بررسی‌های بافت‌شناسی سیستم عصبی این بیماران, 


واسکولیت قابل توجه بسیار نادر است. در عوض, برخی 


1- Spikes 


مود اسکار گلومرول پبیشرقت کنند. بیمارانی که 
نفر بت لوپوسی منتشر دارند معمولا علامت‌دار بوده و 
on‏ 2 بروتئینوری دارند. هییرتانسیون و 
نارسایی کلیه خفیف تا شدید نیز شایغ است. 
نفریت لوپسوسی غشایی (مامبرانوس) (کلاس (AV‏ 
مشخصه آن ضخیم شدگی منتشر دیواره‌های مویرگی 
به علت رسوب کمپلکس‌های gel‏ در فضای 
زیر اپی‌تلیالی است که این فرآیند مشابه نفروپاتی 
اید یویاتیک غشایی است که در فصل ۱۴ توضیح داده 
شنده آاست: به طور معمول در همراهی با کمپلکس‌های 
gee!‏ تولید افزایش یافته ماده شبه غشای &L‏ دیده 
می‌شود که منجر به ظهور حفره‌ها" و دندانه‌ها ۲ در 
رن گآمیزی نسقره می‌شود. این ضایعه عمومآب 
پروتئینوری شدید یا سندرم نفروتیک همراهی دارد و 
ممکن است همزمان با نفریت لوپوس منتشر یا فوکال 
نیز دیده شود. 
ه نفریت لوپوسی اسکلروزان پیشرفته ( کلاس AVI‏ 
مشخصه OF‏ اسکلروز بیش از ٩۰‏ گلومرول‌ها است 
که بیانگر بیماری کلیوی مرحله آخر است. 


تغییرات اینترستیشیال و توبولی وجود دارد. به ندرت 
ممکن است ناهنجاری le‏ ضایعات توبولواینتر سیتشیال 
باشد. در بسیاری از بیماران نفریت لوپوس. کمپلکس‌های 
ایمنی مجزایی در غشاهای پایه موریگ‌های توبولی یا 
اطراف توبولی دیده می‌شود. برخی اوقات. فولیکول‌های به 
خوبی سازمان Bolin atl,‏ در اینترستیشیوم یافت 
می‌شود که ممکن ات منجی Sly‏ اتو آنتی‌بادی‌ها باشد. 

پوست. Shot‏ اریتماتوی مشخص بر روی برآمدگی 
گوزه ها وال ببیی: 47 زج وه کل پروانه ازجاد می‌نماید. 
تقریباً در نیمی از بیماران مشاهده می‌شود. اما بثورات 
مشابه‌ای ممکن است بر روی اندام‌ها یا تنه مشاهده dow‏ 
کهیر. تاول. ضایعات ما کولوپاپولار و زخم نیز ممکن است 
وجود داشته باشد. مواجهه با نور آفتاب می‌تواند محرک یا 
تشدیدگر اریتم باشد. از نظر بافت‌شناسی, تخریب میعانی 
لاية قاعده‌ای اپی‌درم. در مناطق درگیر دیده می‌شود (شکل 
۵-۲۵۸ در درم. درجات مختلفی از pal‏ و التهاب دور 
عروقی می‌تواند وجود داشته باشتد: واسکولیت doy‏ هنمراه 
نکروز فیبرینوئید ممکن است SLE‏ باشد. در بررسی با 
میکروسکوپ ایمونوفلوئورسانس. رسوب ایمونوگلوبولین 9 


اندوکاردیت لیبمن - ساکس دریچه میترال در لوپوس 


جسدها ند پیکان نشان داده eal eis‏ 


ضخیم‌شدگی کپسول و COL rw‏ فولیکولار است. در 
شریان‌های پنی‌سیلیاری مرکزی ممکن است اینتیما و 
سلول‌های عضله صاف. دجار هیپرپلازی متحد المرکز شود 
که a‏ این ضایعات. ضایعات Goby‏ نیز می‌گویند. 

ریه. علاوه بر پلوریت و آفیوژن پلور. برخی موارد 
بیماران دچار عارضه‌هایی همچون فیبروز بینابینی مزمن و 
هیپر تانسیون ریوی ثانوی می‌شوند. 

سایر اندام‌ها و بافت‌ها. وجود اجسام LE‏ (يا اجسام 
هماتوکسیلین) در مغز استخوان, قویاً مطرح‌کننده SLE‏ 
است. گره‌های لنفاوی ممکن است به علت هییرپلازی 
فولیکول‌های سلول B‏ بزرگ شوند یا حتی به سبب 
واسکولیت. لنفادنیت نکروزان حادث شود. 


تظاهرات بالینی 


SLE‏ نوعی بیماری چند سیستمی است که تظاهرات بالینی 


بسیار متغیری دارد و تشخیص آن بر اساس مجموعه‌ای از 
یافته‌های بالینی. سرولوژیک و مورفولوژیک تشخیص داده 
می‌شود (جدول ۰ را ببینید). این بیماری می‌تواند به صورت 
حاد و یا بطثی آغاز شود. معمولاً بیمار زن جوانی است که برخی 


شکل ۵-۲۶ 
ارتیماتو. وژت‌انسیون‌هایی که به حاشیه لت ضخیم شده دربچه 


اوقت انسشاذ غیر GEN‏ عروق Way day KGS‏ تکفیر 
2 یشوگ کین یر فان ay Gaal‏ طرش 
آشیب اندوتلیال به وسیلة اتوآنتی‌بادی‌ها یا کمپلکس‌های 
gol‏ باشد. 
پریکاردیت و درگیری pln‏ خفره‌های سروزی. التهاب 
غشاهای سروزی ممکن است حاد. تحت abe‏ یا مزمن 
باشد. طی فاز ale‏ برخی اوقات سطوح مزوتلیال با اگزودای 
قیبرینی یوشیده می‌شود. در ادامه cpl‏ غشاها ضخیم و RP‏ 
شده و با بافت Sr‏ کرک‌دار مانندی پوشیده می‌شود که 
می‌تواند ب4ه آزکارافتادگی و تخریمب نسبی یا BE JAS‏ 
سروزی متجر شود. افیوژن پلوری و پریکاردی ممکن است 
وجود داشته باشد. 
سیستم قلبی عروقی. درگیری قلب می‌تواند به صورت 
اسیب به هر یک از لایه‌های آن تظاهر کند. تا ۵۰ 
بیماران. درگیر ی بی‌علامت يا علامت‌دار پریکارد دارند. 
میوکاردیت کمتر als‏ است و همکن است سیب Sd BSE‏ 
و ناهنجاری‌های الکتریکی قلب شود. اندوکارویت دریچه‌ای 
)48 به آن ond‏ - ساکس نیز می‌گویند) تا پیش از مصرف 
گسترده استروئیدها؛ شایع‌تر og‏ اين اندوکاردیت استریل 
به شکل رسوبات زگیلی‌شکل منفرد یا متعدد ۱-۳ 
میلی‌متری, هر یک از سطوح لت‌های دریچه‌ها را می‌تواند 
در گیر US‏ (شکل ۵-۲۶ اگر بخواهيم مقایسه pas‏ 
وژتاسیون‌های ان‌دوکاردیت عفونی بزگترند درحالی‌که 
وژتاسیون‌های بیماری روماتیسم قلبی کوچکتر و محدود به 
راستایی در امتداد محل به‌هم‌رسیدن لت‌های laden yo‏ 
هستند. 
تعداد روزافزونی از بیماران. دچار بیماری عروق PIS‏ 
قلب می‌شوند که به صورت آنژین یا سکته قلبی تظاهر 
rhe‏ این عوارض ممکن است در بیماران جوانی که 
مدت زیادی از بیماری آنها می‌گذرد. دیده شود و به 
خصوص در کسانی که با کور تیکواستر وئیدها درمان شده‌اند. 
شایع‌تر است. نحوه بیماری‌زایی این آترواسکلروز کرونری 
تسهیل‌شده مشخص نیست Varo! Jo‏ چندعاملی است. 
عوامل خطر آترواسکلروز همانند هیپرتانسیون. ile‏ و 
هیپر لیپیدی در بیماران SLE‏ شایع‌تر از جمعیت IF‏ است. 
به‌علاوه کمپلکس‌های ایمنی و آنتی‌بادهای ضد فسفولییید. 
می‌توانند سبب آسیب اندوتلیالی و پیشبرد آتبرواسکلروز 
شوند. 
طحال. تتظاهرات شایع در SLE‏ اسپلنومگالی. 


6-۳ 2۳99 


لوبوس اریتمائوی OA} sa} glow»‏ 
لوپوس ارتیماتوی دیسکوئید مزمن؛ بیماری‌ای است که تظاهرات 
پوستی آن شبیه SLE‏ است اما تظاهرات سیستمیک ان Pb‏ 
است. مشخصه این بیماری وجود پلاکه‌های پوستی است که 
We‏ در ash‏ صورت و اسکالپ وجود دارند و این پلاک‌هناه 
درجات مختلفی از pal‏ اریتم» پوسته‌ریزی» فولیکولار پلاگینگ و 
آفروفی پوست را از خود نشنان می‌دهند. این ضایهات بفوسیله 
حاشیه اریتماتو برجسته. احاطه شده‌اند. این بیماری در ۵ تا ۱۰ 
درصد موارد (معمولا پس از سال‌ها) به سمت SLE‏ پیشرفت 
می‌کند. از سوی دیگر, ممکن است برخی بیماران SLE‏ ضایعات 
دیسکوئید در پوست خود داشته باشند. حدود ۵ بیماران» 
آزمایش GANA‏ ژنریک cote‏ دارند اما حضور آنتی‌بادی‌های 
علیه DNA‏ دورشته‌ای» نادر است. بسررسی‌های 
ایمونوفلوئورسانس بیوپسی‌های پوستیء نشأن‌دهنده رسوب 
ایمونوگلوبولین‌ها و 03 در پیوستگاه درم و اپی‌درم در اين بیماری 

است که این یافته مشابه یافته متناظر در بیماری SLE‏ است. 

اصطلاح لویوس اربتماتوی پوستی تحت حاد» به گروهی از 
بیماری‌ها اتلاق می‌شود که در طیف بین SLE‏ و لوپوس 
اریتماتویی که تنها پوست را درگیر کرده است» قرار دارند. راش 
پوستی در این بیماری» تمایل دارد که منتشر و سطحی باشد. اکتر 
بیماران mde‏ سیستمیک خفیفی دارند که مشابه SLE‏ است. 
ارتباط قوی‌ای gle‏ آنتی‌بادی‌های علیه آنتی‌ژن SSA‏ و ژنوتیپ 
HLA-DR3‏ وجود دارد. 


لوبوس اریتماتوی القا شره با ر ارو 

نوعی سندرم شب SLE‏ در بیمارانی که برخی داروها را مصرف 
می‌کنند. دیده می‌شود» داروهایی نظیر: هیدرالازین. پروکایین 
deol‏ ایزونیازید و -D‏ پنی‌سیلامین. جالب است که داروهای Ld‏ 
۲ که در درمان آرتریت روماتوئید و بیماری‌های خودایمنی 
دیگر سودمند است» می‌تواند سبب ایجاد لوپوس القا شده با دارو 
شود. بسیاری از این داروها با تولید LeANA‏ خصوصاً 
آنتی‌بادی‌های ale‏ هیستون‌ها همراهی دارند. با قطع داروی 
مربوطه» این بیماری بهبودی می‌بابد. 


بوپوس اریتماتوی سیستمیک 


SLE »‏ یک بیماری خودایمن است که توسط آنتی‌بادیهای 
خودی که ade‏ دیگر آنتی‌بادی‌های Ow‏ ایجاد می‌شوند, 
به‌وجود می‌آید و به تشکیل مجموعه‌های ايمني می‌انجامد. 


یا تام ویژگی‌ها زبر را دارد؛ راش پرواه‌ای بر روی صورت» تب, 
درد و بدون بد شکلی (دفورمیتی) بر روی یک یا چند مفصل, 
درد پلورتیکت سینه و حساسیت به نور. با اين خال» در بساری از 
بیماران تظاهرات بالینی SLE‏ مخفی و گیج‌کننده هستند و 
ممکن است به صورت اشکالی نظیر بیماری تنبدار با منشأ 
op sla‏ یافت‌های ادراری غیرطبیعی یا بیماری مفصلی که 
صورت RA‏ یا تب روماتیسمی به خود بگیرد خود را نثدان دهد. 
هی زفریک که به وسیله سنجش‌های ایمونوفلوئورسانس 
شناسایی می‌شوند» در + ZV‏ بیماران دیده می‌شوند اما اين Asal,‏ 
برای SLE‏ اختصاصی نیست. یافته‌های بالینی مختلف نظیر 
هماچوری» کست‌های گلبول قترمز, پروتئینوری و سندرم 
نفروتیک (فصل (VF‏ آنمی و ترومبوسیتوپنی از تظاهرات این 
بیماری است که در برخی از بیماران ممکن است مشکل بالینی 
غالب باشد. در بیماران دیگر تظاهرات عصبی ‏ روانی نظیر 
سایکوز یا تشنج یا بیماری عروق کرونر ممکن است اختلال 
ill‏ اصلی باشد. در ple‏ بیماران تظاهرات عصبی روانی نظیر 
سایکوز یا تشنج یا بیماری عروق کرونر ممکن است اختلال 
بالیتی اصلی باشد. بیماران Mire‏ به Vs! SLE‏ به دلیل 
اختلال عملکرد (doy!‏ زمینه‌ای و درمان با داروهای 
سرکوب‌کننده ایمنی در معرض ay Mil‏ عفونت هستند. سیر 
بیماری متغیر و غیرقابل پیش‌بینی است. موارد نادر و حادی بوده 
است که طی چندین هفته تا چندین ماه سبب مرگ بیمار شده 
است. اغلب با درمان مناسب بیماری خود را به صورت حملات 
شعله‌ور شدن و خاموش شدن بیماری طی چندین سال یا حتی 
چندین دهه خود را نشان می‌دهد. طی Mes‏ حاد شعله‌ور 
شدن افزایش تجمع کمپلکس‌های ایمنی و فعال شدن کمپلمان 
سبب افت سطح کمپلمان می‌شود. معمولاً حملات تشدید 
متعاقب yl‏ بیماری با کورتیکواستروئیدها یا plo‏ داروهای 
سرکوب‌کننده ایمنی درمان می‌شوند. در برخی بیماران حنی 
بدون درمان» بیماری سیر خوش‌خیمی را طی می‌کند و REF‏ 
تظاهرات پوستی و هماچوری برای چندین سال وجود دارد. بقای 
alle ۵‏ و ۱۰ ساله این به ترتیب حدود ٩۰‏ و 2۸۰ است. 
Ve ore‏ مرگ عبارتند از نارسایی کلبوی و عفونت‌ها. بیماری 
عروق کرومز, در حال تبدیل شدن به یکی از علل مهم رگ است. 
بیمارانی که تحت درمان با استروئیدها و دیگر داروهای 
سرکوب‌کننده ایمنی قرار می‌گیرند. در معرض عوارض معمول 
چنین داروهایی قرار دارند. 

همان‌طور که گفتیم. بیماری پوستی به همراه درگیری چند 
۳ ۳ ۲ بیماری نسبتاً شایع است. در ادامه» دو سندرمی 
آورده شده است که در آنها درگیری پوستی» تظاهر منفرد یا غالب 
بیماری است. 


آنستی‌بادی عسلیه SS-A‏ با شروع زود هنگام “Sylans‏ دوره 
طولانی‌تر بیماری و تظاهرات خارج غده‌ای بیماری» همجون 
واسکولیت پوستی و نفریت همراهی دارد. این اتوآنتیبادی‌ها در 
درصد کمی از بیماران SLE‏ نیز دیده می‌شود و بنابراین جرا 
سندرم شوگرن تشخیصی نیستند. به علاوه. حدود ۸۷۵ بیماران 
فاکتور روماتوئید cate‏ (نوعی آنتی‌بادی که با BG‏ خودی واکنشن 


می‌دهد) ۲ ات ۳۵ بیماران Cute ANA‏ دارند. 


روند بیماریزایی ۳ 

نخوه بیماری‌زایی سندرم شوگرن مبهم باقی = و 
پاتولوژی و سرولوژی این بیماری و همراهی هر چند ضعیف آن 
با برخی آلل‌های HLA‏ همگی اشاره به نقش فعال, شدن 
لنفوسیت‌های 9 و 7 واکنش دهنده با خود. دارد. محرک آغازگر 
cyl‏ بیماری ممکن است که یک عفونت ویروسی غدد بزاقی 
باشد که سبب مرگ سلولی موضعی و آزاد شدن آنتی‌ژن‌ها گردد. 
در افرادی که a‏ لحاظ ژنتیکی مستعد هستند» ممکن است 
سلول‌های T‏ +04 و سلول‌های CIB‏ که برای این آنتی‌ژن‌ها 
اختصاصی شده‌اند از پروسه تحمل خودی خارج شده و در 
واکنش‌های ایمنی شرکت کنند که به آسیب بافتی و گاها فیبروز 
pus‏ شود. با این JL‏ نقش سایتوکاین‌های خاص با 
زیرمجموعه‌های خاصی از سلول‌های 7 و همچنین ماهیت 
اتوآنتی‌ژن‌هایی که توسط لنفوسیت‌ها شناسایی می‌شوند. 
مشخص نشده است. 


ges: ریخت‌شناسی‎ 0 


غدد اشکی و بزاقی اهداف عمده هستند. plo Ll‏ غدد 
مترشحه, از جمله آنهایی که در مجاری گوارشی و تنفسی 
فوقانی, و واژن قرار دارند نیز ممکن است گرفتار شوند. 
قدیمی‌ترین یافته بافت‌شناسی این بیماری در غدد 
ily‏ اصلی و فرعی, ارتشاح لنفوسیتی دور مجرایی و دور 
عروقی بود. گاهی این ارتشاح لنفوسیتی, بسیار شدید 
می‌شود (شکل ۵-۲۷) و در غدد Alyy‏ بزرگ, ممکن است 
فولیکول‌های لنفوئید با مراکز Ly‏ دیده‌شود. سلول‌های 
اپی‌تلیالی که مجاری را مفروش کرده‌اند. ممکن است. شیپر 
پلاستیک شوند و مجاری را مسدود کنند. اتفاقات بعدی, 
آتروفی آسینی‌ها؛ فیبروز و هیالینیزه شدن است؛ حتی در 
مراحل پیشرفته‌تر. ممکن است پارانشیم آتروفی شده. با 


۱۳۹۳ syndrome 2- keratoconjunctivilis sicca 
3- xerostomia 4- sicca syndrome 


least el 6‏ خودی اصلی و انواعی که مسئول ثشکیل 
مجموعه‌های ایمنی هستند. علیه آنتی ژن‌های هسته‌ای 
عسمل می‌کنند. سایر آنتی‌بادی‌های خودی علیه 
گلبول‌های قترمز, پلاکت‌ها و مجموعه‌های متنوع 
فسفولیپیدی با پروتئین‌ها وا کنش می‌دهند. 

» تظاهرات بیماری شامل نفریت. ضایعات پوستی و 
آرخسروهت (به علت رسوب کمپلکس‌های ایمنی) و 
اختلالات خونی و عصبی است. 

ه علایم زمینه‌ای شکست تحمل در SLE‏ نامشخص 
است و می‌تواند شامل افزایش یا تداوم حضور 
آنتی‌ژن‌های هسته‌ای, به ارث رسیدن ژن‌های 
هسته‌ای و عوامل محیطی (نظیر پرتو 17۷ که به 
آپوپتوز سلولی و آزاد شدن پروتئین‌های هسته‌ای 
می‌انجامد) باشد. 


آرتریت روماتوئید 


آرتریت روماتوئید نوعی بیماری خودایمنی است که عمدتاً 
Jolie‏ را درگیر می‌کند اما بافت‌های خارج مفصلی‌ای همچون 
پوست» عروق خونی, ریه‌ها و قلب نیز ممکن است درگیر شود. 
به cde‏ اینکه این عمدهٌ تظاهرات این بیماری در مفاصل است 
در فصل ۲۱ مورد بحث قرار گرفته است. 


سندرم شوگرن" یک بیماری مزمن است که مشخصهة آن خشکی 
چشم‌ها" (کراتوکونژنکتیویت سیکا) و خشکی دهان 
(گزروستومی) " به علت تخریب غدد اشکی و بزاق با میانجی‌گری 
ایمنی است. اين بیماری به‌صورت یک اختلال منفرد (شکل 
اولیه4 که سندرم سیکا" نیز نامیده می‌شود. یا با شیوع بیشتر در 
رتبط با یک بیماری خودایمنی دیگر (شکل تأنویه) رخ می‌دهد. 
از gle‏ این اختلالات مرتبطء RA‏ از همه شایع‌تر است. Lal‏ 
برخی از بیماران «SLE‏ پلی‌میوزیت» اسکلرودرمی» واسکولیت؛ 
بیماری CSL‏ همبند مختلط یا بیماری تیروئیدی خودایمنی دارند. 

ب‌طور مشخص, در غدد بزاقی واشکی, ارتشاح متراکم 
انفوسیتی دیده می‌شود که عمدتاً از سلول‌هاي T‏ کمک‌کننده 
۳ و تا حدی سلول‌های 8 از جمله پلاسما cla Jw‏ تشکیل 
شده‌اند. بررسی‌های سرولوژیک اتوآنتی‌بادی‌ها دیده می‌شود. با 
استفاده از تکنیک‌های حساس, در 8۰ بیماران آنتی‌بادی‌هابی 
ade‏ دو آنتی‌ژن ریبونوکلئوپروتئینی SS-A(RO)‏ و SS-B(La)‏ 
(جدول ۵-۱۱ را ببینید)» شناسایی می‌شود. تیترهای بالای 


JSas‏ ۵-۳۷ سندرم شوگرن. A)‏ بزرگی غده بزاقی. B)‏ نمای بافت‌شناسی نشان‌دهنده ارتشاح شدید لنفوسیت‌ها و پلاسما سل‌ها همراه با هیپرپلازی 
فی : سی رتشاح شد ی > 3 


پاروتید در نیمی از بیماران دیده می‌شود. از دیگر علائم» می‌توان 
به خشکی مخاط بینی» اپیستاکسی» برونشیت راجعه و پنومونی 
اشاره کرد. تظاهرات خارج غده‌ای» در یک‌سوم بیماران دیده 
می‌شود و شامل مواردی از قبیل سینویت» فیبروز ریوی و 
نوروپاتی محیطی می‌شود. بر خلاف SLE‏ ضایعات گلومرولی در 
شوگرن نادر است. با این حال اغلب نقص در عملکرد توبولی از 
جمله اسیدوز توبولی کلیوی» اوریکوزوری و فسفاتوری؛ دیده 
می‌شود و با نفربت توبولواینترسیشیال همراهی دارد (فصل ۱۴). 
حدود ۶۰ بیماران. یک اختلال خودایمنی دیگر مانند ۸۵ را 
دارند. 


0 سندرم شوگرن یک بیماری التهابی است که در مراحل 
اولیه غدد بزاقی و اشکی را درگیر می‌سازد و به خشکی 
دهان و چشم‌های منتهی می‌شود. 

۵ تصوز مي‌تلود slag tale‏ ونان خوداییهی سول 
۲ علیه یک آنتی‌ژن (یا آنتی‌ژن‌های) خودی نامعلوم 
باشد که در این غدد بیان می‌شود و L‏ وا کنش‌های 
ایمنی علیه آنتی‌ژن‌های ویروسی متأثرکننده بافت‌ها 


در این yl‏ دخیل باشد. 


1- sialadenitis 2- fissuring 


3- conjunctival sac 


اپی تلیوم مجرای ely ode‏ است. 


چربی جایگزین شود. در برخی موارد ممکن است که 
ارتشاح لنفوئیدی به قدری متراکم باشد که ظاهری شبیه 
لنفوم ابجاد کند. در واقع oe‏ بیمارانی در معرض خطر 
افزایش adh‏ ایجاد لنفوم‌های سلول ظ در غدد بزاقی و 
مکان‌های دیگر خارج از غدد بزاقی هستند (فصل AVY‏ 
یافته‌های بافت‌شناسی. اختصاصی یا تشخیص نیست و 
ممکن آست تفای Neo Shes‏ مزمن ایجاد شده توسط 
سنگ راه تقلید کند. 

کمبود یا glad‏ آشنگته Std ease‏ آیبی‌تلیوم did oD‏ 
شده که به التهاب. خوردگی و زخم‌شدگی OF‏ می‌انجامند. 
مخاط دهان ممکن است دچار آتروفی. قفا التهابی و 
زخم‌شدگی شود. همچنین در بینی. ممکن است خشکی و 
دلمه بستن اتفاق بیافتد که ممکن است به زخم‌های بینی و 
حتی سوراخ شدن سپتوم بینی بیانجامد. 


ویژگی‌های بالینی 

سندرم شوگرن در خانم‌های ۰ تا ۶۰ ساله شایع‌تر اتنیتا: 
همان‌طور که انتظار می‌روده علائم به علت تخریب التهابی SAE‏ 
اگزوکرین (برون‌ریز) به وجود می‌ایند. کراتو کونژ کتیویت سبب 
ایجاد تاری دید سوزش و خارش چشم و تولید ترشحات غلیظی 
می‌شود که در کیسه کونژکتیوی * تجمع می‌یابد. گزروستومی 
و شقاق دهان و خشکی مخاط بوکال می‌شود. بزرگی غدد 


سبب پیشبرد التهاب هزهن می‌شوند. وجود اتوآنتی‌بادی‌های 


i sas, eaten‏ ص LaANA‏ اطلاعات تشسخیضی و 


P { a ۰ ۰ ۱1 ۰ 

پیش آگهی‌دهنده‌ای را فراهم می‌آورد. فرض می‌شوا خیم 
eas ive ۲‏ اما شواهدی aS‏ ا 
cle col, cil‏ فیبروز ,| تخریک می‌کنند اما شواهدی ۵۳ ار 
حمایت کند. چندان متقاعدکتنده نیست. 
۱ بیماری عروق کوچک (microvascular)‏ 
بیماری اسکلروز naan‏ وجود 
فعال شدن و eel‏ 


owl cpl 
آسیب عروفی‎ 
طرز ثابتی از ابتدای سیر‎ 
his » we دارد. نشانه‌های قابل‌توجهی‎ 
اندوتلیال در این بیماری وجود دارد. هر چند «سبییب‎ 
عروقی تاشناخته است و می‌تواند حادثه‌ای آغازگر بیماری یا‎ 
مزمن موجود در بیماری باشد. لازم به ذکر‎ lll نتیجه‎ 
است که واسطه‌های التهابی آزاد شده توسط سئول‌های‎ 
چرخه‌های مکرر آسیب اندوتلیالی و تجمع پلاکتی, منجو به‎ 
آزاد شدن فاکتورهایی از اندوتلیوم و پلاکت‌ها می‌شود‎ 
اندوتلیومی و فیبروز اینتیمال و دور عروقی می‌شوند. نهایتاء‎ 
تنگی گسترده عروق کوچک به آسیب ایسکمیک و اسکار‎ 
منجر می‌شود. عروق ریوی در موارد بسیاری درگیر می‌شود‎ 
و هیپرتانسیون ریوی حاصله. یکی از عوارض جدی این‎ 
بیماری است.‎ 

فیروز. فیبروز پیشرونده‌ای که مشخصه این بیماری است 
اح تالا حاصل جمع چند ناهنجاری است. از جمله 
فیبروزدهنده‌ای که لکوسیت‌های ارتشاح یافته تولید می‌کنند 
و اسکار ناشی از آسیب ایسکمیک متعاقب ضایعات عروقی. 
مطالعه بر روی فیبروبلاست‌های بیماران» در محیط 
آزمایشگاهی بنیانگر این بوده است که نوعی ناهنجاری 
درون‌زاد در فیبروبلاست‌ها سبب می‌شود که مقادیر بیش از 


my) te‏ دخت‌شناسی 
در اسکلروز سیستمیک. بارزترین تغییرات. در بوست. 
مجرای گوارش,: سیستم اسکلتی عضلانی و کلیه رخ 
می‌دهند اما معمولاً ضایعاتی نیز در عروق خونی, قلب, 
ریه‌ها و اعصاب محیطی به وجود می‌آید. 


پوست. اکثر بیماران فیبروز گسترده پوست و آترونی 
حبی 


[ - systemic sclerosis 2- morbidity (ابتلا)‎ 


+ DH - 


همراه آن را دارند که معمولاً از انگشتان دست و نوا 


اسکلروز مفتشر ۱ (انسگلر و در می) 

آسکلر و ز سیستمبکگ (SS)‏ توعیی اختلال SS Vy ges)‏ است که طی 
51 قیعروز گسترده در بافت‌های مختلف» بیماری By so‏ وشو اهد 
خود ابمتی که عمدتاً با تولید اتوآنتی‌بادی‌های مسختلف مشخص 
می‌شود رخ می‌دهد. اگر چه اصطلاح اسکلرودرمی" در بالین 
بیشتر استفاده می‌شود اما بهتر است ایین اختلال اسکلروز 
ek es‏ نامیده شود. چرا که ضایعات در سراسر بدن منتشر 

هستند. درگیری پوستی نشانه معمول در هنگام مراجعه بوده و 

عاقبت در حدود ۸٩۵‏ از بیماران پدیدار می‌شود» اما درگیری 

احشائی - در مجرای گوارش, ریه‌هاء کلیه‌هاء قلب و ماهیچه‌های 
متخطط ‏ است aS‏ ناتوانی ۲ عمده را ایجاد کرده و جان بیمار را 
تههدید می‌کند. به بیماری محدود dy‏ پوست. اسکلرودرمی 

onl)‏ نیز میکویند. 
اسکلروز سیستمیک را می‌توان براساس سیر بالینی آن به 

دو گروه رده‌بندی نمود: 

6 سکلرودرمی پراگنده» که مشخصه آن درگیری منتشر 
پوستی در زمان ظهور همراه با پیشرفت سریع و درگیری 
زودرس احشائی است. 

سکلرودرمی محدود» با درگیری پوستی نسبتاً محدود که 
اغلب محدود به‌صورت و انگشتان دست است. درگیری 
احشاء po‏ رخ می‌دهد و از این‌رو بیماری در این بیماران 
عموماً سیر نسبتاً خوش‌خیمی دارد. این نحوه تظاهر 
بیماری: ستترم CREST‏ نی نامیاه می‌شوده چراکند 

تظاهرات شایع آن عبارتند از کلسینوز, پدیده رینود, اختلال 
حرکت مری» اسکلروداکتیلی و تلانژکتازی. 


روند بیماریزایی 

cue‏ این بیماری ناشناخته است. اما احتمالاً پیماری ناشی از سه 

فرآیند به هم مرتبط است: پاسخ خودایمنی. آسیب عروقی و 

رسوب کلاژن (شکل (Q-YA‏ 

0 خوداسمنی. روند محتمل این است که سلول‌های CD4+ T‏ 
به نوعی آنتی‌ژن ناشناخته که در پوست تجمع می‌یابده 
پاسخ می‌دهند و سایتوکاین‌هایی آزاد می‌شود که سلول‌های 
التهابی و فیبروبلاست‌ها را فعال می‌کند. هر چند که ارتشیاج 
التهابی‌ای که پوست را به‌طور تیپیک درگیر ALS‏ چندان 
شدید نیست اما این ارنشاح حاوی سلول‌های +014 Ty2‏ 
است. سایتوکاین‌های متعددی از جمله 11-13 Adi‏ شده 
توسط سلول‌های TH2‏ و 0۳-۵ آی Aoi‏ توسط ماکروفاژ و 
سایر سلول‌ها و سنتز کلاژن و پروتئین‌های ماتریکس TIE‏ 
سلولی (مانند فیبرونکتین) در فیبروبلاست‌ها را تحریک 
می‌کنند. سایر سایتوکاین‌هاء لوکوسیت‌ها را به‌کار گرفته و 


یی فضل ۵ 


EXTERNAL STIMULI? 


Endothelial injury 


Ischemia, repair 


decane 


GENETIC SUSCEPTIBILITY 


Production of pro-fibrotic 


EXTERNAL STIMULI? 


Autoantibodies 
cytokines 


(e.g., ۲۵۲-۵, IL-13, PDGF) 


Pulmonary ۰ | # Synthesis of extracellular matrix 
. arterial proteins: fibrosis involving skin 
ypertension __ and parenchymal organs 
کل ۵-۲۸ مدل بیماریزایی اسکلروز سیستمیکک. محرکک‌های خارجی ناشناخته سبب اختلالات عروقی و فعال شدن ایمتی در افراد مستعد از نظر‎ 


مجرای گوارش. Tope‏ در ۸٩۰‏ از بیماران گرفتار 
می‌شود. آتروفی پیشرونده و جایگزینی فیبروز به‌جای 
عضلات ممکن است در هر سطحی از لوله گوارش رخ دهد. 
ولی در مری از همه شدیدتر است و We‏ دوسوم تحتانی 
gles ol‏ یک حالت اتعطاش‌تایذیری شبية Ud ty‏ لامشیکی 
می‌شود. اختلال عملکرد اسفنکتر تحتانی مری سبب 
ریفلا کس معدی - مروی و عوآرض alse‏ آن می‌گردد. از 
جمله متاپلازی بارت (فصل ۱۵) و تنگی‌های مری. مخاط 
مری نازک شده و ممکن است زخمی شود. لامینا پروپریا و 
زیر مخاط Tuas‏ کلاژنیزه شوند. آزبین‌رفتن پرزها و ریز 
پرزهای روده کوچک. اساس تشریحی ستدرم‌های 
سوءجذب را کة گاه مشافده می‌شوند. ly‏ تشکیال Shige‏ 

دستگاه مدضلانی ‏ انکسلتی, هییرپلازی و ال Ae‏ 
سینوویوم در مراحل ابتدایی شایع است؛ فیبروز در مراحل 
بعدی رخ می‌دهد. با اینکه این تغییرات مشابه RA‏ هستند. 
ولی تخریب مفصلی در SS‏ شایع نیست. در زیر گروه 
کوچکی از بیماران (تقریباً + MLV‏ میوزیت التهابی رخ 
می‌دهد که از پلی‌میوزیت قابل افتراق نیست. 

کلیه‌ها. ناهنجاری‌های کلیوی در دوسوم بیماران مبتلا 
as‏ اسکلروز سیستمیک رخ می‌دهد. در نتیجه رسوب مواد 
موسینی حاوی گلیکو پروتئین‌ها و مولکوپلی ساکارید و 
همچنین در نتیجه تکثیر متحدالمرکز سلول‌های اینتیما؛ 
شریان‌های بین لبولی دچار ضخیم‌شدگی اینتیمایی 


$5353 می‌شوند و هر دو به فیبروز گسترده‌ای می‌انجامند. 


دیستال اندام‌های فوقانی شروع شده و به سمت پروگزیمال 
گسترش می‌یابند تا قسمت فوقانی دست. شانه, گردن و 
صورت را درگیر نماید. ادم 9 ارتشاح اطراف رگی حاوی 
سلول‌های CD4+ T‏ وجود دارد.به همراه این ادم و 
ار تشاح. تخریب فیبرهای کلاژن نیز دیده می‌شودو این 
es‏ ائوزینوفیلیک می‌شوند مویرگ‌ها و شریان‌های 
کوچک (قطر um‏ ۱۵۰-۵۰۰) مسمکن gles cul‏ 
ضخیم‌شدگی لایه قاعده‌ای. آسیب سلول اندوتلیال و 
انسداد نسبی گردند. با پیشرفت بیماری, فیبروز پیشرونده 
درم رخ wold‏ و درم را به شکل محکمی به ساختمانهای 
زیرجلدی می‌چسباند. افزايش قابل ملاحظه‌ای در کلاژن 
متراکم درم. همراه با نازک‌شدن آپی‌درم. آتروفی ضمائم 
درم. و اف زایش ضخامت هیالینی دیواره شریانچه‌ها و 
مویرگ‌های درم مشاهده می‌شود (شکل ۵-۲۹۳ 
کلسیفیکاسیون‌های زیرپوستی ممکن است. بهویژه در 
مبتلایان به اسکلرودرمی محدود (سندرم ACREST‏ 
plow‏ شوند. در مراحل پیشرفته. انگشتان دست ظاهر 
به‌هم‌ريخته و پنجه‌مانندی به خود می‌گیرند و حرکات 
مفاصل آنها محدود می‌شود JSS)‏ ۵-۲۹), و صورت به 
یک نقاب تکیده شبیه می‌شود. فقدان خونرسانی ممکن 
است به زخم‌شدن پوست و ایچاد تغییرات آتروفیک در 
بندهای انتهایی انگشتان دست منجر شود و حتی باعث 
آمپوتاسیون خودیه‌خودی آنها گردد. 


شکل ۵-۲۹ اسکلروز سیستمیکك. (A)‏ پوست طبیعی. (8) بیوپسی پوست بیمار مبتلا به اسکلروز سیستمیک. به رسوب مترا کم کلاژن در درم» فقدان 
ضمایم پوستی) همچون فولیکول‌های مو) و کانون‌های التهایی (پیکان) توجه کنید. (6) فیبروز وسیع زیرجلدی عملاً انگشتان را بی حرکت کرده است؛ و 


ER‏ دفرمیتی فلکسیونی چنگالی‌شکل به وجود آورده است. فقدان خونرسانی منجر به زخم‌شدن جلد می‌گردد. 


می‌شوند. هیچ تغییر اختصاصی در گلومرول‌ها مشاهده 
نمی‌شود. 

ریه‌ها. در ۵۰ موارد. ریه‌ها درگیر می‌شوند. این 
درگیری ممکن است خود را به صورت هیپرتانسیون ریوی 
و فیبروز بینابینی نشان دهد. اسپاسم عروقی ثانویه dy‏ نقص 
عملکرد اندوتلیال در بیماری‌زایما هیپرتانسیون ریوی, 
دارای اهمیت است. اگر فیبروز ریوی رخ دهد. از فیبروز 
ریوی ایدیوپاتیک, غیر قابل افتراق است (فصل ۱۳ 

قلب. پریکاردیت همراه با افیوژن, فیبروز میوکارد و 
ضخیم شدگی شریانچه‌های درون میوکاردی, در یک سوم 
بیماران رخ می‌دهد. به علت تغییراتی که در ریه‌ها رخ 
می‌دهد. هیپرتروفی و نارسایی بطن راست ( کورپولموز) 
شایع اسیت. 


می‌شوند. هرچند این تغییرات رگی به تغییرات یافت شده 
در ull‏ بدخیم فشارخون شباهت دارند. اما باید توجه 
داشت که در اسکلروز سیستمیک این تغییرات منحصر به 
lacs,‏ با قطر ym‏ ۰ ۱۵۰-۵۰ بوده و بعلاوه همیشه با 
افزایش فشارخون همراه نمی‌باشند. درواقع افزایش 
فشارخون تنها در ۲۳۰ از موارد دیده می‌شود؛ در ۸۲۰ از 
موارد این افزايش فشارخون شکل افزایش بدخیم 
فشارخون را Ly‏ می‌کند. در مبتلایان به افزایش فشار خون 
تغییرات عروقی بارزتر هستند و We‏ با نکروز فیبرینوئیدی 
همراهند که شریانچه‌ها را درگیر می‌کند و می‌تواند موجب 
ترومبوز و انفارکتوس می‌گردد. چنین بیمارانی We‏ به دلیل 
نارسایی کلیوی فوت می‌شود. و اين موارد حدود نیمی از 
مرگ‌ومیر بیماران مبتلا به اسکلروز سیستمیک را شامل 


Te gg ها‎ ae _ نيد ی بت‎ eee ers 


۱ hee 


همچنین کلیسیفیکاسیون‌های زیر پوستی, MEGS Spee‏ 
درگیری احشا (شامل ضایعات مسروی» هیپرتانسیون ریتوگ و 
سیروز صفراوی) ممکن است Mel‏ رخ ضدهه و یبا در تنها در 
wll bly‏ بیماری دیده شود. به‌طور کلی. این بیماران نسبت 
به بیماران اسکلروز سب تمیک که از MI‏ درگیری گسترده 
احشایی دارنده طول عمر بیشتری دارند. 


هو اسکلروز سیستمیک (غالباً اسکرودرمی نامیده 
می‌شود) با فیبروز پیشرونده درگیرکنندة پوست. 
دستگاه گوارش و plo‏ بافت همراه است. 

0 فیبروز ممکن است در نتیجه فعالیت فیبروبلاست‌ها 
توسط سیتوکین‌های سلول‌های T‏ ایجاد شود. اما fete‏ 
ایجاد پاسخ سلول T‏ ناشناخته است. 

و آسیب liga‏ و بیماری ریزرگی در ضایعات 
اسکرودرمی سیستمیک دیده می‌شوند. اما بیماری‌زایی 
آسیب عروقی ناشناخته است. 


میوپاتی‌های التهابی ۲ 


میوپاتی‌های التتهابی گروه ناهمکنی از اختلالات ناشایع را 
تشکیل می‌دهند که مشخصه آنها آسیب و التهاب ماهیچه‌ها با 
مسیانجی‌گری ایمنی است. برحسب ویژگی‌های بالینی, 
ریخت‌شناختی و ایمونولوژیک» سه اختلال نسبتاً متمایز - 
بلی‌میوزیت ۰ درماتومیوزیت آ» و میوزیت جسم انکلوزیونی* - 
شرح داده شده‌اند. هر کدام از بیماری‌ها ممکن است به تنهایی یا 
به ple clam‏ بیماری‌های خودایمنی. خصوصاً اسکلروز 
سیستمیکه حادث شوند. این بیماری‌ها در فصل ۲۲ به تفصیل 
مورد بحث قرار خواهند گرفت. 

بیماری مختلط بافت همیند 

بیماری مختلط بافت همبند. به Bld‏ بالینی هم پوشانی‌هایی با 
SLE‏ اسک‌لروز سیستمیک و پلی‌میوزیت دارد. مشخصه 
سرولوژیک بیماری مختلط بافت همبند. تیترهای بالای 
آنتی‌بادی‌های ضد ریبونوکلئوپروتئین Ul‏ است. به‌طور تیپیک؛ 


- episodic vosoconstriction 
- inflammatory myopathies 


- Polymyositis 4- dermatomyositis 


A wn — | 


- inclusion body myositis 


pew‏ بالینی 
بیماری اسکلروز سیستمیک زنان را سه برابر بیشتر از مردان 
ae‏ نت و PUM‏ میزان بروز آن در گروه agian‏ ۵۰ تا ۶۰ 
سال است. آگر چه اسکلروز سیستمیک بسیاری از ویژگی‌های 
SLE‏ آرتریت روماتوئید (فصل ۲۱) و درماتومیوزیت (فصل ۲۲) 
/ دارد. ولی وجه افتراق با بیماری مذکور, تغییرات شدید پوستی, 
خصوصا ضخیم‌شدگی پوست است: oy‏ رینود که cade ay‏ 
نقباض عروقی ‘slong?‏ در شریان‌ها و شریانچه‌های اندام‌هارخ 
میدهد در bai‏ تام یمان Sle Si‏ ود 1 ما 
pile‏ پر سایر علاتم است. رسوب پیشروندة کلاژن در پوست به 
سفتی افزایش یابنده پوست» خصوصاً در دست‌ها و در نهایت 
بی‌حرکتی کامل مفاصل می‌انجامد. لوپ‌های سویرگی چین 
ناخن‌هاء در اوایل بیماری از SSS‏ طبیعی خود خارج می‌شوند و 
در ادامة بیماری ناپدید می‌شوند. اشکال در بلع ناشی از فیبروز 
sy‏ و کاهش Sod‏ حاصله. در AO‏ بیماران دیده می‌شود. 
عاقبت» تخریب a‏ مری» به آتونی و دیلاتانسیون. خصوصاً 
در نیمه تحتانی آن می‌انجامد. درد شکم انسداد روده, یا سندرم 
سوء جذب. Sly‏ درگیری روده باریک است. 
مشکلات تنفسی و ASQ!‏ به سبب فیبروز ریوی ایجاد 
می‌شود» ممکن است به JUS!‏ عملکرد سمت راست قلب و 
فیبروز میوکارد و در نتیجه آرتیمی‌ها و نارسایی قلبی منجر شود. 
در ۸۳۰ بیماران پروتئینوری خفیف رخ می‌دهد اما ندرتاً به حد 
سندرم نفروتیک می‌رسد. بدترین تظاهر این بیماری» فشارخون 
gad‏ و رسای کلیوق گشنده حاصله از آن است. در غیاب این 
تظاهر» پیشرفت بیماری احتمالاً آرام است. در اغلب بیماران, 
بیماری > خلال سال‌های متماری» یک روند پایدار و رو به بدتر 
شدن را طی می‌کند» اگر چه با درمان بهتر عوارض بیماری» طول 
ye‏ بیمازان در fle‏ بیفتتر ould‏ است. col‏ بیماری مبولا po‏ 
نژاد سیاه پوست و خصوصاً زنان سیاه پوست» شدیدتر است. از 
آنجایی که درمان عوارض کلیوی این بیماری بهتر شده است» 
عوارض قلبی و ریوی به عوارض hel‏ این بیماری تبدیل 
شده‌اند. 
در حقیقت. تمام بیماران» gL BANA‏ دارند که با 

آنتی‌ژن‌های مختلف هسته‌ای» واکنش می‌دهند (جدول ۵-۱۱ را 
ببینید). ۲ نوع ANA‏ به طور قوی‌ای با اسکلروز سیستمیک» 
مرتبطاند. یکی نوع DNA ade Ab‏ توپوایزومراز 1 (anti-sd70)‏ 
است که بسیار اختصاصی است و با احتمال بیشتر فیبروز ریوی و 
بیماری عروقی محیطیء همراه دارد. دیگری» نوعی آنتی‌بادی 
ضد سانترومری است که با احتمال بیشتر سندرم CREST‏ 
همراهی دارد. بیماران دارای این سندرم» Emad‏ محدود پوستی 
دارند. به نحوی که اغلب به انگشتان. ساعدها و صورت و 


اينکه تولید بالای 04 در ضایعات این بیماری شاه علاهت آن 
۷ اما em‏ این آنتی‌بادی‌ها در پاتوژنز cpl‏ بسیماری Syd‏ 

جویند معلوم تیستا: در کارآزمایی‌های بالینی» — در 
حمایت از ds‏ کلیدی لنفوسیت‌های 8 به دست آمده است؛ در 
ol‏ کارآزمابی‌هاء» استفاده از عوامل ضد سلول GB‏ همچون 
ریتوکسیماب که سیب کاهش لنفوسیت B‏ می‌شوند تأشیرات 


بالینی مثبتی داشتند. 
9 
زد موف 


سد اصلی در ply‏ انجام eign‏ فرآیندی به نام رد Bye‏ است که 
در اين فرآیند سیستم ایمنی» عضو پیوندی را جسم خارجی 
دانسته و به آن حمله می‌کند. کلید یک پیوند موفق پیشوفت 
درمان‌های پیشگیرانه یا کاهنده رد پیوند است. از انجایی که رد 
پیونده شامل چندین نوع واکنش ایمنی می‌شود که اين واکنش‌ها 
در بیماری‌های التهابی خودایمنی نیز دیده می‌شود. این مبحث 
در این فصل آورده شده است. 


تسام peed‏ ورد پیوند آلوکرافت 

رد بیففف قآ سح مت gl gh af‏ انقوسيتهاي ۳ آنتی‌بادی‌های 
تولید شده علیه آنتی‌ژن‌های گرافت. با عضو پیوند شده ysis‏ 
داده و سبب تخریب COLT‏ می‌شوند. نحوه رخداد اين فرایند را به 


شناسایی آلوانتی AS SOU}‏ 
op yi lol‏ تفاوت آنتی‌ژنی Gy‏ دهنده و گیرنده که به رد پیوند 
منجر می‌شود. تفاوت در آلل‌های HLA‏ است. به تبادل پیوند بین 
آفراد یک گونه. ASM sign,‏ می‌گویند. از آنجایی که ژن‌های 
HLA‏ بسیار پلی‌مورف‌اند. همیشه تفاوتی بین افراد وجود دارد 
(البته تیا بجز دو قلوهای همسان). متعاقب پیوند. سلول‌های 
1 فرد گیرنده. آنتی‌ژن‌های فرد دهنده در CALS‏ (آنتیژن‌های 
آلوژن یا آلوآنتی‌زن‌ها) را از طریق ۲ مسیر شناسایی می‌کنند.یک 
مسیر این است که آنتی‌ژن‌های گرافت, مستقیماً توسط 
claAPC‏ گرافت a,‏ سلول‌های T‏ فرد گیرنده ارائه می‌شود؛ در 

مسیر Se‏ آنتی‌ژن‌های گرافت توسط ۸۳0های میزبان 
برداشته می‌شوده پردازش شده و به سلول‌های T‏ میزبان ارائه 
می‌شود. ین یی تیه من تیم و یر مقر 
شناسایی آلوآنتی‌ژن اتلاق می‌شود. هر دو مسیر به فعال شدن 
سلول‌های ۲ aS) CD8+‏ به ]ها تبدیل می‌شوند) و 


1 - transplant rejection 


آسیب‌شتناسی پایه 

بیماران با تظاهراتی از قبیل سینوویت انگشتان» پدیده رینود و 
میوزیت‌های حاد, به پزشک مراجعه می‌کنند. درگیری ALS‏ در 
این بیماری متوسط است و حداقل در کوتاه‌مدت ‏ پاسخ مطلوبی 
به کورتیکواستروئید می‌دهد. از آنجایی که ویژگی‌های بالینی 
مذکورء با plo‏ بیماری‌ها اشتراک دارده ممکن است این بیماری 
ماهیت کاملاً متمایزی نداشته باشد و در واقع ممکن است که این 
بیماری در گذر زمان به فرم‌های کلاسیک SLE‏ و اسکلروز 
سیستمیک تبدیل شود. عوارض جدی این بیماری شامل موارد 
مقابل می‌باشد: هیپرتانسیون ریوی, بیماری بینابینی ریه و 
بیماری کلیوی. 


پلیآرتریت ندوزا و سایر واسکولیت‌ها 


zy silt db‏ ندوزا به گروهی از بیماری‌ها تعلق دارد که 2 مشحصه 
آزها lel‏ نکروزان جدار عروق خونی است و به احتمال زیاد 
دارای بیماریزایی ایمنی می‌باشند. هر نوع رگی ممکن است 
گرفتار شده باشد - شامل شریان‌هاء شریانجه‌هاء وریدهاء یا 
مویرگ‌ها. طبقه‌بندی و توصیف کامل‌تر واسکولیت‌ها در فصل 
۰ ارائه شده است. 


بیماری مرتبط با 1204 

بیماری مر تبط با 1204 (IigG4RD)‏ مجموعه‌ای از اختلالات فیبرو - 
التهابی تازه شناخته شده است که مشخصه OT‏ ارتشاح پلاسما 
سل‌های تولیدکننده مقادیر GUL,‏ 1204 و لنفوسیت‌ها (خصوصاً 
سلول‌های (T‏ و همچنین فیبروز و فلبیت است (شکل ۵-۲۰). در 
این JMS!‏ اغلب و نه هميشه سطح سرمی 204 بالا می‌باشد. 
با این حال, افزايش تعداد پلاسما سل‌های مولد 1204 Ly)‏ 
افزايش نسبت 104 به IgG‏ کل) در بافت» مشخصه این بیماری 
می‌باشد. اخیراً این بیماری» تقریباً در تمامی سیستم‌های بدن 
توصیف شده است: سیستم صفراوی» غدد بزاقی بافت‌های 
اطااف: dead ends‏ ربه‌هاه suk‏ لطاوی مق رکه سای 
پروستات تیروئید. پریکارد و پوست. بسیاری از شرایط طبی‌ای 
که از مدت‌ها پیش به عنوان اختلالات یک ارگان منفرد تعریف 
می‌شد. امروزه جزئی از IgG4-RD ah‏ به حساب می‌آیند. 
بسیاری از بیماری‌ها که در گذشته محدود به اعضای منفرد در 
نظر گرفته می‌شدند» بخشی از طیف 104-8۳ می‌باشند. این 
بیماری‌ها عبارتند از سندرم Mikulicz‏ (بزرگی و فیبروز غدد 
بزاقی و اشکی)» تیرویدیت day‏ فیروز ابدیوباتیکک 
رترویریتونن. CS SOL‏ خود Gael‏ و سود وتومورهای التهابی اربیت؛ 
ریه‌ها و کلیه‌ها. این بیماری اغلب در مردان میانسال و مسن OLD‏ 
می‌شود. 


نحوه بیماریزاد بی این بیماری نامشخص است و با وجود 


بیماری‌های دستگاه اجهتی sites‏ ل 
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شکل ۵-۳۰ بیماری مرتبط با IgG4‏ ضایعات (A)‏ مجرای صفراوی نشان‌دهنده کلانژیت اسکلروزان. (B)‏ منطقه اسکلروز شده مجرای صفراوی که 
ore \ ۰ J]‏ : 

SN‏ فیبروز استوریعورم دارد. (C)‏ عده py‏ فکی. با ارتشاح لنفوسیت‌ها و پلاسما سل‌ها و مارپیچ‌هایی از قیبروز. ke (D)‏ از ote‏ اشکی که با 
آنتی‌بادی ole ws IgG4 die‏ انست. نشان‌دهتده وجود تعداد زیادی پلاسما سل تولیدکننده Cool IgG4‏ 


ملانیسم‌های رد بیوثر 
براساس ویژگی‌های بالینی 9 پاتولوژیک, رد پیوند به سه دسته فوق 
حاد, حاد و مزمن تقسیم می‌شود. این تقسیم‌بندی بر اساس رد 
پیوند آلوگراف کلیه, توسط نفرولوژیست‌ها و پاتولوژیست‌ها ایجاد 
شد. این تقسیم‌بندی توانسته است از پسآزمون زمان, به خوبی 
بر آید. هر کدام از انواع رد پیوند به وسیله نوع خاصی از پاسخ 
ایمنی ایجاد می‌شوند. در ادامه بحث» توصیف ریخت‌شناسی رد 
پیوند به پیوندهای آلوگراف کلیه محدود شده است اما تغییرات 
مشابه‌ای در پیوند سایر ارگان‌ها دیده می‌شود. 
ه رد پیوند فوق حاد با واسطه آنتی‌بادی‌های از پیش موجودی 
ایجاد می‌شود که علیه آنتی‌ژن‌های سلول‌های اندوتلیال 


1- storiform 


سلول‌های CD4+ T‏ )45 به سلول‌های So.‏ تولیدکننده 
سیتوکاین تیدیل می‌گردند» منجر می‌شود. آهمیت نسبی این 
مسیرها در رد پیوندهای آلوگراف» مشخص نیست. احتمالاء مسیر 
مستقیم. در رد پیوند حاد با واسطه LaCTL‏ آهمیت دارد و 
همچنین احتمالا مسیر غيرمستقيم در رد پیوند مزمن - که 
جلوتر توضیح داده می‌شود — نقش اساسی را باز می‌کند. 

تعداد سلول‌های ]ای که قادر به شناسایی آنتنی‌ژن‌های 
خارجی titer‏ به مراتب بیشتر از سلول‌های ای است AS‏ 
میکروب‌ها را شناسایی می‌کنند. به همین سبب پاسخ ایمنی به 
آلوگرافت‌هاء قوی‌تر از پاسخ ایمنی به پاتوژن‌ها است. قابل تصور 
است که واکنش‌های ایمنی قدرتمند. می‌تواند به سرعت گرافت 
را تخریب کند و کنترل این چنین واکنش‌هایی نیازمند داروهای 
SoS ye‏ ایمنی قوی است. 


Aficanhgen Ci : ۲ 
(€.g., Blood group antigen) ی ی‎ afloantigen- 
A 
eR حاد در‎ 


۳ 


oo, ۳ ۲۹‏ ۳ ۲ ۰ یه ند فو 5 
OW) ae‏ 22 پیوند فوق حاد. (A)‏ رسوب آنتی‌بادی روی اندوتلیوم و فعال شدن کمپلمان‌ها سبب ترومبوز می‌شود. () رد پیوند قوش 


کلیه آلوگرافت که نشاندهنده ترومبوزهای فیرینی و آسیب ایسکمیکه شدید در Se‏ گلومرول است. 


ail‏ و منتشر می‌شود. مویرگ‌های گلومرولی به علت 
ترومیوز دچار انسداد شده و در نهایت قشر کلیه دچار 
نکروز (انفارکت) می‌شود. pads‏ که دچار این عوارض 
(ردییوند فوق حاد) شده‌اند. فاقد عملکردند و RL‏ خارج 


شوند. 


0 رد پیوند حاد به واسطه سلول‌های T‏ و آنتی‌بادی‌ها اتجام 


می‌شود که توسط آلوآنتی‌ژن‌های گرافت فعال شده‌اند. این 
پدیده طی روزها و هفته‌های پس از پیوند رخ می‌دهد و 
عامل اصلی رد زودهنگام پیوند است. همچنین ممکن است 
این عارضه» ناگهان بعد از چند ماه یا حتی چند سال پس از 
پیوند حادث شود که دلیل آن عمدتاً کاهش روز یا قطع 
داروهای سرکوب‌گر ایمنی است. بر اساس نقش سلول‌های 
1یا آنتی‌بادی‌هاء رد پیوند حاد به دو نوع تقسیم می‌شود» اگر 
چه در اکثر رد پیوندهاء هر دو الگو موجود است. 

در رد پیوند حاد سلولی؛ LACTL‏ +0۳8 مستقیماً 
سلول‌های CALS‏ را تخریب می‌کنند یا اینکه سلول‌های 
7 سایتوکاین‌هایی تولید می‌کنند که سبب القای 


Olea‏ و آسیب به CALS‏ می‌شود (شکل ۵-۳۲۸) ممکن 
است سلول‌های 1 علیه عروق گرافت وارد عمل شده و 
اسیب عروقی ایجاد کنند. در حال pole‏ درمان سرکوبگر 
ایمنی عمدتا به وسیله ممانعت از فعال شدن سلول‌های T‏ 
واکنش‌دهنده با آلوآنتی‌ژن‌ها dalloreactive)‏ سبب 
جلوگیری و کاهش رد پیوند حاد می‌شوند. 


گرافت اختصاصی شده‌اند. این آنتی‌بادی‌های از پیش ایحاد 
شده ممکن است آنتی‌بادی‌های IgM‏ طبیعی باشند که علید 
آنتی‌ژن‌های گروه خونی» اختصاصی شده‌اند. یا اینکه 
می‌توانند آنتی‌بادی‌هایی باشند که به علت مواجهه قبلی از 
طریق انتقال خون,» بارداری یا پیوند قبلی» علیه مولکول‌های 
کاشت گرافت وبرقراری جریان ae‏ این آنتی‌بادی‌ها به 
آندوتلیوم گرافت متصل dade‏ 9 سیستم‌های کمیلمان 9 
انعقادی را فحال کرده و به آسیب اندوتلیال, تشکیل ترومبوز 
و نکروز اسکیمیک CALS‏ منجر می‌شوند (شکل ۵-۳۱۸). 
رد don‏ فوق ob‏ مشکا شایعی )4 دست؛ چرا که هر گیرنده 
و دهنده پیوندی» به جهت نوع گروه خونی و همچنین به 
لحاظ پاسخ احتمالی آنتی‌بادی‌های فرد گیرنده سبت به 
آنتی‌ژن‌های فرد دهنده. تطبیق داده می‌شوند» آزمایشی که 
& آن تطبیق متقاطع یا همان cross-match‏ می‌گویند. 


Pe 
و رتست‎ 


در هر رد پیوند فوق حاد ALS‏ کلیه مذکور به سرعت 
سیانوره. لکه (mottled) ad‏ و آنوریک می‌شود. به واقع 
دیواره pls‏ شریان‌ها و شریانچه‌ها دچار نکروز فیبرینوئید 
ole‏ شده و این شریان و شریانچه‌ها به علت ترومبوز دچار 
تنگی یا انسداد کامل می‌شوند (شکل B‏ ۵-۳۱). نوتروفیل‌ها 
به سرعت در شریانچه‌ها. گلومرول‌ها و مویرگ‌های دور 
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شکل ۵-۳۲ رد پیوند حاد سلولی. (A)‏ تخریب گرافت به وسیله سلول‌های -T‏ در رد پیوند حاد به واسطه سلول‌های 7 CD8+ clACTL‏ به‌طور 
مستقیم سبب کشته شدن سلول‌های گرافت می‌شوند و سلول‌های +014 نیز با تولید سیتوکاین‌هاه التهاب ایجاد می‌کنند. (8) رد پیوند حاد سلولی با 
حضور سلول‌های التهابی در Get‏ اینترستیشیوم و سلول‌های توبولی خود را نشان می‌دهد. حاشیه توبول‌های روی هم خوابیده» با غشای پایه موج‌دار 
مشخص شده است. (C)‏ واسکولیت در رد پیوند کلیه. OR‏ آرتریول مورد هجوم سلول‌های التهابی قرار گرفته است و آندوتلیوم OT‏ در حال تخریب 
(اندوتلیت) (پیکان. 


0ات alien‏ جر ییوت 
ند وتلیت ریت انتمان ۲ گفته: می‌شود. شد ‘ 

رد پیوند سلولی حاد (با واسطه سلول (T‏ می‌تواند دو. الگوی a - - “lk és‏ مبی یو “a‏ ر 

۳ AS. 4 freee) 5 

متققاف اسب Slat‏ کید یو مهم است. چرا که اگر رد پیوند هومورال وجو 


نداشته باشد. اکثر بیماران به خوپی به درمان سرکوبگر 


ots. .‏ که Leg al‏ گفته 
ec‏ در الگوی توبولی -ییناینی ( oe‏ * ۵ ایمنی پاسخ مبی 2 et‏ 


می‌شود), التهاب بینابینی و توبولی گسترده‌ای وجود 
دارد و به همراه اين التهاب. آسیب توبولی کانونی " نیز 
cal‏ می‌شود (شکل ۵-۳۲ همان طور که انتظار 
می‌رود. این ارتشاح التهابی. حاوی لنغوسیت‌های 
7 +4 و CD8+‏ است. 

و در الگوق عروقی؛ Ghyll‏ رگ‌ها JS) gy)‏ 
(0-¥YC‏ و گاهی نکروز دیواره‌های رگ‌ها (نوع (THT‏ 
دیده می‌شود. عروق درگیر. دچار ادم سلول‌های . 7 
اندوتلیال شده و در مناطقی. بین اندوتلیوم و دیواره 


در رد پیوند تسوسط آنتی‌بادی (عروقی یا هومورال)» 
آنتی‌بادی‌ها به اندوتلیوم عروق متصل شده و از مسیر کلاسیک» 
کملمان‌ها را فعال می‌کنند (شکل ۵-۳۳۸). التههاب و تخریب 
اندوتلیومی‌ای که حاصل می‌شود, به رد پیوند منتج می‌گردد. 


1- tobulointerstitial 2- focal 
3- endothelitis 4- intimal arteritis 


Endothelial cet 


Complement 
activation 


شکل ۵-۳۳ رد پیوند حاد به واسطه آنتی‌بادی (هومورال). (A)‏ آسیب گرافت که به علت رسوب آنتی‌بادی در عروق رخ داده است. B)‏ در بررسی 
این مقطع از کلیه پیوندی با میکروسکوپ نوری» التهات در مویرگ‌های دور توبولی obs‏ می‌شود (پیکان). Spanley (C)‏ ایمو نویرا کسیداز 


نشان‌دهنده رسوبت CD4‏ در مویرگ‌های دور توبولی و گلزمرول اببته 


سلول‌های T‏ مذکور. تکثیر و فعال‌شدن فیبروبلاست‌ها و 
سلول‌های alae‏ صاف عروق گرافت را تحریک می‌کنند 
(شکل ۵-۳۴۸). همچنین آلوآنتی‌بادی‌ها نیز در رد Mou‏ 
مزمن شرکت می‌کنند. با وجود اینکه امروزه. درمان‌هایی که 
از رد پیوند حاد جلوگیری می‌کنند یا آن‌را تخفیف می‌بخشند. 
پیشرفت کرده است و ck‏ شده است که بقای پیوندها به 
بالای ۱ سال برسد. اما ردپیوند مزمن به اکثر درمان‌ها مقاوم 
است. به علت مجموعه این عوامل» رد پیوند مزمن درحال 
تبدیل‌شدن ay‏ عامل اصلی شکست پیوند است. 


تظاهر رد پیوند تتوسط آنتی‌بادی, فلا اسب یگ 
گلومرول‌ها و عروق خونی کوچک است. به‌طور معمول, در 
مویرگ‌های گلومرولی و دور توبولی, التهاب وجود دارد 
(شکل ۵-۳۳۶ و به همراه این التقاب محصولات کمپلمان 
دیده می‌شود. رسوب کمپلمان در مکان‌های مذکور به علت 
Sled‏ شدن سیستم کمپلمان به وسیله مسیر کلاسیک وابسته 
به آنی‌بادی است (شکل 0 ۵-۳۳). ممکن است عروق 
کوچک. دچار ترومبوز کانونی شوند. ۳۹ 

۱ سس منت 


ه رد پیوند مزمن. فرمی بطئی از آسیب به گرافت است که در رد پیوند مزمن با تغییرات عبروقی, الب ضخيم‌شدگي 


اینتیما و مسدود شدن عروق, خود را نشان می‌دهد (شکل 
B‏ ۵-۴). کلیه پیوندی‌ای که در حال رد مزمن است, دچار 
گلومرولوپاتی می‌شود که در این گلومرولوپاتی غشای پایه به 
دلیل آسیب مزمن اندوتلیوم. دوتایی می‌شود (شکل 
C‏ ۵-۴. ارتشاح سلول‌های تک‌هسته‌ای به‌طور معمول 


وجود دارد. 


JUS‏ ماه‌ها پا سال‌ها رخ می‌دهد و به نحو پیشرونده‌ای به از 
دست رفتن عملکرد گرافت منجر می‌شود. رد Nau‏ مزمن. به 
صورت فیروز بینابینی و تنگ‌شدن پیشرونده عروق خونی 
(آترو اسکلروز (CdS‏ تظاهر می‌کند. در هر دو ضایعه. 
سلول‌های ای که با آلوانتی‌ژن‌های گرافت واکنش 
می‌دهند و سایتوکاین تولید MS co‏ مقصر دانسته می‌شوند. 


9۹۹ Antibody binding 


to endothelial 
antigens 


شکل ۵-۳۴ رد Bon‏ مزمن. (۸) آترواسکلروز گرافت که & وسیله سیتوکاین‌های سلول‌های T‏ و رسوب آنتی‌بادی‌ها ایجاد شده است. (B)‏ 
آترواسکلروز گرافت در پیوند قلب. (0) گلومرولوپاتی پیوند که تظاهر کارا کتریستیکك رد پیوند مزمن هومورال کلیه است. در گلومرول» سلول‌های 
التهابی در لوپ‌های مویرگی ( گلومرولیت)» تجمع ماتریکس مزانژیومی و دوتایی شدن غشای پایه دیده می‌شود. D)‏ فیبروز بینابینی و آتروفی توبولی 
ناشی شده از آترواسکلروز شریان‌ها و شریانچه در رد پیوند مزمن کلیه. در رنگآمیزی تری‌کروم؛ منطقه آبی رنگ (ستاره) دچار فیبروز شده است که 


بافت نرمال کلیه (بالا - راست) place‏ است. شریانی که آتروا وز برجسته‌ای دارد در سمت راست و Spal‏ دیده می‌شود. 
Bei ws‏ رد در و بان میت مسق 


فعالیت ژن‌های tigi‏ به ویژه ژن ۰11-2 ایمنی با واسطه 
سلول T‏ را سرکوب می‌کند. با این SE‏ با اينکه سرکوب ایمنی 
فواید قابل ملاحظه‌ای را در افزایش طول عمر پیوند به همراه 
دارده ولی مشکلات خودش را هم دارد. سرکوب ایمنی سبب 
افزایش استعداد ابتلا به عفونت‌های فرصت‌طلب قارچی, 
ویروسی» و سایر عفونت‌ها می‌شود. فعال شدن مجدد 
ویروس‌های خفته‌ای همچون سایتومگالو ویروس (CMV)‏ و 
worry‏ پولیوماء عارضه‌ای نسبتاً شایع است. همچنین بیمارانی 
که سرکوب ایمنی شده‌اند در خطر افزایش al‏ تومورهای I‏ 
شده Ly‏ ویروس نظیر لنفوم‌های القاءشده توسط EBV‏ 
کارسینوم‌های سلول سنگفرشی القاءشده توسط ویروس پاپیلوم 
انسانی» و سارکوم کاپوزی (KS)‏ قرار دارند. غلبه بر اثرات 
نامطلوب سرکوب ایمنی مستلزم تلاش بیشتری است تا بتوان 
تحمل اختصاصی نسبت به فرد دهنده را در سلول‌های 1 میزبان 
اپحاد کرد. یکی از راهکارهای دستیابی به این هدف که هم‌اکنون 
بر روی حبوانات آزمایشگاهی در حال انجام است جلوگیری از 


روش‌های افزایش بقای Neu‏ 
از آنجایی که مولکول‌های HLA‏ اهداف اصلی در رد ges‏ 
می‌باشند. تطبیق بهتر دهنده و گیرنده باعث بهبود بقای پیوند 
می‌شود. فواید تطبیق ILA‏ بیش از همه در پیوندهای 
درون‌خانوادگی (دهندة 855 خویشاوند) به چشم می‌آید. با این 
Se‏ با پیشرفت داروهای سرکوب‌کننده ایمنی» تطبیق 1۸ در 
Sy‏ موارد نظیر Yigg‏ قلب. yy‏ کبد و جزایر لانگرهانس 
موردنیاز نمی‌باشد. در این موارد نیاز به پیوند اورژانس وجود دارد 
و تطابق آناتومیکی اهمیت بالینی بیشتری دارد. 

سرکوب ایمتی فرد دزیافت‌کننده در Mam‏ موارد پیوند آندام 
(به جز در مورد دوقلوهای همسان) یک ضرورت عملی است. در 
Nhs‏ ساشی: دازوهانی. ght‏ سیکلوسیوریی BRING‏ 
مایکوفنولات موفتیل (MMP)‏ راپامایسین, آزاتبوپرین» 
کورتیکواس‌تروئیدهاء کویونین‌هاي ضد تیموسپت» و 
آنتی‌بادی‌های تک‌دودمانی (مثل آنتی‌بادی تک‌دودمانی ضد 
a (CD3‏ کار گرفته می‌شوند. سیکلوسپورین و ۲1506 با مهار 


(مانند کبد) نیز دیده می‌شود. در پیوند آلوژنیک HSC‏ میزباتی 
که ایمنی اوتضعیف شده است قادر به وازنش پیوند نیست اما 
سلول‌های 7 فرد دهنده. بافت میزبان را به عنوان جسم خارجی 
قلمداد کرده و به آن واکنش می‌دهند. اين اسر به فعال شعدن 
سلول‌های 9 CD4+‏ و CD8+‏ دهنده متحر شده و در نهایت 
سبب التهاب و کشته شدن سلول‌های فرد گیرنده می‌شود. برای 
به حداقل رساندن موارد GVHD‏ پیوندهای HSC‏ بین دهنده‌ها 

و گیرنده‌هایی انحام می‌شود که با استفاده از شیوه‌های دقیق 

توالی‌یابی DNA‏ از HLA bb!‏ به دقت تطبیق داده شده‌اند. 

دو نوع GVHD‏ وجود دارد: 

GVHD‏ حاد (طی روزها و هفته‌های پس از پیوند انفاق 

می‌افتد) سبب نکروز سلول‌های اپی‌تلیال در سه plat‏ اصلی 

می‌شود» LS‏ پوست و روده. تخریب مجاری صقرآوی 
کوچک» موجب زردی و زخم‌های مخاطی و در نتیجه 
اسهال خونی می‌شود. درگیری پوستی (شکل 4۵-۳۵ به 
صورت راش تظاهر می‌یابد. مشخصه راش این بیماری» این 
است که ابتدا در گردن, گوش‌ها و کف دست و پا ظهور پیدا 

کرده و سپس در کل بدن نظاهر می‌یابد. 

GVHD 6‏ مزمن ممکن است متعاتب GVHD‏ حاد ظهور یابد 
یا بدون وجود نوع حاد» به طرز مودیانه‌ای ایجاد شود. 
بیماران دچار ضایعات پوستی می‌شوند که شبیه اسکلروز 
سیستمیک است همچنین تظاهرات این عارضه dy‏ 
بیماری‌های خود ایمنی دیگر شباهت دارد. 


از آنجایی که GVHD‏ توسط لنفوسیت‌ها ای ایجاد 
می‌شود که در سلول‌های پیوندی فرد دهنده وجود دارد از cpl‏ 
بردن سلول‌های T‏ پیوند فرد دهنده قبل از انجام پیوند» مانع 
ایجاد این بیماری می‌شود. با اين حال Col‏ شده است که این 
رویکرد به‌نوعی شمشیر دولبه است: GVHD‏ رخ نمی‌دهد Ly)‏ 
کمتر رخ می‌دهد) اما عود تومور در بیماران لوسمیء شکست 
پیوند و لنفوم‌های سلول B‏ مرتبط با EBV‏ افزایش می‌یابد. به 
نظر می‌رسد که سلول‌های ST‏ در GVHD‏ نقش ندارند و 
برای پیوند خوردن HSC‏ سرکوب کلونی‌های سلول‌های B‏ 
آلوده‌شده با EBV‏ و کنترل سلول‌های لوسیمیک نیز مورد نيازند. 


نقس ایمنی 
علت‌های زیادی sly‏ این نقص» فرض می‌شود. یکی از این 
فرض‌ها این است که سیستم ایمنی اکتسابی که از 6 های فرد 


1- Graft-versus host disease 


polices!‏ پایه 


دریافت پیام‌های تحریکی مشترک توسط سلول‌های T‏ میزبان و 
از سلول‌های دنسدریتیک دهنده در حین مرحله ابتدایی 
حساس شدن می‌باشد. این امر را می‌توان از طریق تجویز 
نتیبادی‌هایی به منظور مختل‌کردن واکنش میان مولکول‌های 
7 سطح سلول‌های دندریتیک دهنده پیوند» با گیرنده‌های 
8 سطح سلول‌های T‏ میزبان انجام داد. همان‌گونه که WS‏ 
شرح داده شد. cpl‏ اقدام موجب مختل‌شدن pl‏ دوم برای 
فعال‌شدن سلول T‏ می‌گردد و منجر به القای آپوپتوز یا pas‏ 
پاسخدهی عملکردی سلول‌های 1 می‌شوند. از plo‏ رویکردها 
می‌توان به Gop‏ سلول‌های T‏ تنظیم‌کننده‌ای که غنی 
سلول‌های اختصاصی شده برای آلوآنتی‌زن‌ها آست اشاره 
کرد.این کارآزمایی‌های در ابتدای oly‏ خود هستند. 

پیوند سلول‌های بنیادی خونساز 

به طرز فزاینده‌ای از پیوند سلول‌های بنیادی هماتویویتیک 
[خونساز](۳50)» برای بدخیمی‌های خونی» سندرم‌های ناتوانی 
مغز استخوان (نظیر آنمی آپلاستیک) و اختلالات ناشی از 
نقض‌های 1150 ارتی (مانند آنمی سلول JSS wld‏ تالاسمی و 
وضعیت نقص ایمنی) استفاده می‌شود. پیوند سلول‌های بنیادی 
خونساز بازمهندسی شده می‌تواند در درمان فرم‌های ارثی نقص 
ایمنی مفید باشد. در گذشته. HSC‏ را از مغز استخوان dy‏ دست 
می‌آوردند اما الان به‌طور معمول پس از تجویز فاکتورهای رشد 
هماتوپویتیک و متحرک‌سازی RHC‏ از مغز استخوان» آنها را از 
خون محیطی برداشت می‌کنند. روش دیگری که امروزه استفاده 
می‌شودء برداشت LWHSC‏ از بند ناف است که منبعی غنی از این 
سای فا بانیم go ctl.‏ اقب شیاین که پیب ISO‏ 
اندیکاسیون دارد» گیرنده تحت را دیوتراپی یا شیمی درمانی قرار 
می‌گیرد تا سیستم ایمنی (و برخی اوقات سلول‌های سرطانی) 
تخریب شود و آشیانه‌هایی که در ریزمحیطهای مغز استخوان؛ 
محل »5های فرد است. تخلیه شده و سپس 1۹0آهای جدید 
پیوند داده می‌شود. gd‏ مشکل در ol)‏ این پیوند وجود دارد که آن 
را پیچیده کرده. و از sige‏ اعضای توپر plate‏ می‌کنند: بیماری 


پیوند dle‏ میزبان و نقص sez!‏ 


بیمار ی بیونر علیه (GVAD) Wb ju‏ 

0 زمانی اتفاق می‌افتد که سلول‌های واجد CLAS‏ ایمنی یا 
پیش‌سازهای آنها به بیمارانی پیوند داده می‌شود که به لحاظ 
ایمونولوژیک تضعیف شده هستند و در نتیجه. سلول‌های پیوندی, 
آلوآنتی‌ژن‌های میز بان را شتاسایی کرده و به آن حمله می‌کنند. این 
عارضه بیشتر در پیوند HSC‏ رخ می‌دهد اما به ندرت ممکن 
است متعاقب پیوند ارگان‌های توپر غنی از سلول‌های لنفوئید 


شکل ۵۰۳۵ بیماری پیوند علیه میزبان (GVHD)‏ حاد که پوست را درگیر کرده است, (AY‏ نمای نقطه نقطه‌ای مرگ سلول‌های اپی‌تلیال و ارتشاح 
سلول‌های SES‏ هسته‌ای در درم (لنفوسیت یا ما کروفاژ, (B)‏ سلول‌های اپیتلیال مرده کانونی (پیکان‌ها» 


آنتی‌بادی‌ها رخ می‌دهد. سلول‌های T‏ ممکن است 
سبب ترشح سیتوکاین‌هایی شوند که JES‏ 
سلول‌های عضله صاف عروق را تحریک کرده و 
سبب القای آنتی‌بادی‌هایی شوند که سبب آسیب 
ان_دوتلیومی می‌شوند. ضایعات Pape‏ و 
واکنش‌های سلول‌های T‏ سبب فیبروز پارانشیمی 
هی‌شونن. 
0 درمان رد پیوند مبتنی بر داروهای سرکوب‌گر ایمنی 
است که پاسخ ایمنی در برابر گرافت را مهار می‌کتند. 
پیوند سلول‌های بنیادی خونساز (LaHSC)‏ نیازمند 
تطبیق دقیق فرد گیرنده و دهنده است. پیوند A@HSC‏ 
اغلب توسط GVHD‏ 9 نقص ایمنی عارضه‌دار می‌شود. 


سندرم‌های نقص ایمتی 


بیماری‌های نقص toa!‏ می‌توان به دو دسته اوه Ly)‏ 
ماد رزادی) که به ble!‏ ژنتیکی تعریف می‌شود. و تانویه L)‏ 
اکسابی) تقسیم کرد. نوع انویه ممکن است به علت عوارض 
سرطان, عفونت‌ها» سوءتغذیه, یا به علت Adj le‏ جانبی سرکوب 
ایمنی» پرتودرمانی و شیمی‌درمانی به‌وجود بیاید. تظاهر بالینی 
نقص ایمنی. افزایش ابتلای به عفونت‌ها است که می‌تواند ight‏ 
جدید Ly‏ حاصل فعال‌سازی مجدد عفونت‌های نهفته باشد. 
نقص‌های ایمنی cal‏ خطاهایی در طبیعت‌اند که ما را نسبت به 


دهنده Gide‏ می‌شود. به کندی خود را بازسازی می‌کند و در 
خلال ماه‌ها و سال‌های مورد نیاز برای این باز سازی» فرد گیرنده 
نسبت به عفونت‌های گوناگون و به خصوص ویروس‌ها (همچون 


هو رد پیوندهای اندام‌های کسوین: ماک Bix:‏ وی اه 
سلول‌های T‏ فردمیزبان شروع می‌شود که آنتی‌ژن‌های 
HLA‏ گرافت را به‌صورت مستقیم (بر روی ۸۳6های 
گرافت) L‏ غيرمستقيم (پس از برداشت و پردازش 
توسط ۸۳های) شناسایی می‌کنند. 
@ انواع مکانیسم‌های رد پیوند اندام توپر عبارت است jt‏ 
© رد پیوند فوق حاد: آنتی‌بادی‌های ضد پیوند. 
بلافاصله بعد از انجام‌پیوند به سلول‌های اندوتلیوم 
گرافت متصل شده و منجر به ترومبوز, آسیب 
ایسکیمیک و نارسایی سریع گرافت می‌شوند. 
ه_ رد پیوند حاد سلولی: سلول‌های 7 سبب تخریب 
پارانشیم گرافت می‌شوند و این کار را از طریق 
وا کنشهای التهابی یا سیتوتوکسیکی انجام می‌دهند. 
۰ رد پیوند حاد با و اسطه آنتی‌بادی: آنتی‌بادی‌ها به 
عروق گرافت آسیب می‌زنند. 
رد پیوند مزمن: به‌طور غالب با آترواسکلروز. این 
عارضه به وسیله فعال‌سازی سلول‌های ۲ و 


علی‌رغم ویژگی‌های بالینی هشترک. yailas‏ زمیته‌ای در 
مشترک بالینی» 
1 ن کاملاً متفاوتند. 


alli‏ زمینه‌ای موجود در هر یک از بیمارا 


نقص در ایمنی هومورال می‌شود. دو فرم SCID‏ در ادامة آمده 


است: 
است. علت این موارد. جهش در ژن کدکنندة زتجیره مشت رک 


از موارد SCID‏ وایسته به 1 


گاما ی گیرنده‌ها است که برای پیام‌رسانی سیتوکاین‌های 
IL-15‏ و IL-9‏ و IL-7‏ 9 ۲4 و 1۲-2 از طریق گیرنده‌ها موود 
نیاز است. از میان این سیتوکاین‌هاه نقص در پیام‌رسانی 
IL-7‏ مهمترین اختلال زمینه‌ای SCID‏ است چرا که IL-7‏ 
مسئول تحریک بقا و توسعه لنفوسیت‌های B‏ و 1 نابالغ در 
اندام‌های لنفوئید مولد است. 

SCID‏ اتو زوم مفلوب . ۲۰-۴۰ موارد 5010 از الگوی توارث 
اتوزوم مقلوب پیروی می‌کنند و در حدود نیمی از اين موارد. 
a‏ علت جهش در آدنوزین دآمیناز (ADA)‏ است. ADA‏ 
نوعی آنزیم دخیل در متابولیسم پورین است. کمبود ADA‏ 
به تجمع متابولیت‌های آدن‌وزین و داکسی‌آدنوزین 
تری‌فسفات منجر می‌شود تجمع این موارد سبب مهار سنتز 
DNA‏ ده و edly‏ لنفوسیت‌ها سمي‌آکد سایر قوم‌ضان 
اتوزوم مغلوب SCID‏ حاصل نقص‌های مختلفی می‌باشد 
همچون: نقص در مسیر دیگر متابولیسم پورین» نقص اولیه 
در بیان 1۲۲6 کلاس I‏ و جهش‌هایی در ژن‌های کدکننده 
ریکامبیناز (آنزيم مسئول بازآرایی ژن‌های گیرنده‌های 
لنفوسیت‌ها). 


یافته‌های بافت‌شناسی SCID‏ به نوع نقص زمینه‌ای بستگی 
دارد. در دو فرم شایعم آن (جهش :7و کمبود (ADA‏ 
تیموس کوچک است و فاقد سلول‌های لنفوئیدی. در SCID‏ 
وابسته به 26 تیموس محتوی لوبول‌هایی از سلول‌های 
dls ples‏ اپی‌تلیومی است (شبیه تیموس جنین), اما در 
SCID‏ ناشی از کمبود ADA‏ بقایای جسمک‌های هاسال 
(Hassall’s corpuscles)‏ یافت می‌شود. در هر دو بیماری, 
pbs‏ بافت‌های لنفوئیدی. هیپوپلاستیک‌اند و در آنها خالی 
بودن نواحی سلول 1 و در برخی موارد SLE‏ بودن 
منطقه‌های مربوط به سلول‌های ظ و T‏ به چشم می‌خورد. 


1- severe combined immunodeficiency 


بیماران مختلف متنوع است. علیرغم ویژگی‌های 


ارزش برخی مولکول‌های حیاتی دستگاه ایمنی؛ آگاه می‌کنند. 
به‌طور متناقضی» برخی نقص ایمنی‌هاء با اختلالات خودایمنی 
همراهی دارند. علت این پدیده احتمالاً این است که نقص‌های 
ایمنی مذکور» سبب اختلال در مکانیسم‌های تنظیمی یا باعث 
پایدارماندن عفونت‌هایی می‌شوند که خودایمنی را سبب 
می‌شوند. در اینجا ابتدا به‌طور خلاصه درخصوص چند نقص 
ایمنی مهم‌تر صحبت خواهیم کرد و سپس به‌طور مفصل در 
خصوص سندرم نقص ایمنی اکتسابی (AIDS)‏ که 
مشکل‌سازترین مثال نقص ایمنی ثانویه است به بحث خواهیم 


۳ s 


شییی یبا 


نقایص ایمنی اولیه (مادرزادی) 


بیماری‌های نقص ایمنی اولیه. اختلالات ژنتیکی‌ای‌اند eT:‏ 
اختلال در مکانیسم‌های ایمنی ذاتی (فا گوسیت‌ها, سلول‌های NK‏ 
کمپلمان‌ها) یا ایمنی اکتسابی هومورال و یا سلولار (به ترتیب 
لنفوسیت‌های B‏ و (T‏ می‌شوند. این بیماری‌ها معمولاً در سنین 
شیرخوارگی begat‏ - ۶ ماه تا ۲ سالگی - شناسایی می‌شوند و 
نشانه‌ای که وجود این بیماری‌ها را لو می‌دهد. مستعدبودن به 
عفونت‌ها است. با پیشرفت‌هایی که در ple‏ تجزیه و تحلیل 
ژن‌ها حاصل شده است» جهش‌های مسئول در بسیاری از این 
بیماری‌هاء شناخته شده است (شکل ۵-۳۶). در Wael‏ مغال‌هایی 
ادص taal‏ یله را webs atl‏ داد و SAVE) ald‏ 
بلوغ و فعال شدن لنفوسیت‌های ظ و T‏ شروع می‌کنيم. 


کمبور شریر و مرگب ایمنی (SCID)‏ 

SCID‏ دلالت بر مجموعه‌ای از سندرم‌ها دارد که از نظر ژنتیکی 
متمایز بوده و وجه مشترک همه آنها وجود نقائصی, در بلوغ 
لنفوسیت‌های T‏ و/یا 8 است که سبب نقص در ایمنی هومورال و 
سلولی می‌شود. شیرخواران مبتلاه با برفک دهانی (کاندیدیاز 
دهان)» راش پوشاک (diapper rash)‏ شدید و اختلال در رشد 
مراجعه می‌کنند. برخی نوزادان» اندکی پس از gs‏ دچار راش 
سراسری می‌شوند. چرا که سلول‌های 1 مادری می‌تواند از طریق 
جفت به نوزاد منتقل شده و با حمله به جنین سبب GVHD‏ 
شوند. کودکانی که SCID‏ دارند به شدت مستعد ابتلا به 
عفونت‌های راجعه و شدید ناشی از طیف گسترده‌ای از پاتوژن‌ها 
نظیرء کاندید۱ آلیکانس, پنوموسیستیس زبروسی. بسود وموناس؛ 
سیتومگالوویروس» واریسلا و انواع باکتری‌ها می‌باشند. بدون 
انجام HSC Nov‏ این بیماران در کمتر از یک سال می‌ميرند. 
شیوع بیماری تقریباً ۱ در ۶۵,۰۰۰ ت۱۱ در ۱۰۰,۰۰۰ است و 
میزان بروز آن در برخی جمعیت‌های بومی آمریکا ۲۰ تا ۳۰ برابر 


sab 


BONE MARROW THYMUS 
۳۳۵-8 cell Pro-T cell 
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| پیت‎ F | (cytokine ۱۳۵ 
myeloid-lymphoid 
progenitor 
Pre-B cell Immature T cell 
T-cell 
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لوا 


Mature B cells 
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deficiency 1 


IQA 8G co . 


شده‌اند. ADA‏ آدنوزین دآمینز؛ ,401 لیگاند (CD40‏ 70 نقص ایمنی 


است) می‌باشد. در کارآزمایی‌های جدید. از حمل‌های جدید و کم 
خطرتر استفاده می‌شود. بیماران دارای کمبود ADA‏ نیز به 
وسیله siggy‏ 1196 درمان می‌شوند.همچنین اخیراً برای درمان 
این بیماران از آنزیم درمانی و ژن درمانی‌هایی استفاده می‌شود 
که ژن طبیعی ADA‏ را به پیش‌سازهای سلول ۲ اضافه کنند. 


آگاماگلوبولینمی وابسته Xe‏ 

آگاما گلوبولینمی وابسته به LX‏ بیماری بروتون" یکی از اشکال 
متداول‌تر کمبود اولیه ایمنی است. مشخصه آن ناتوانی سلول‌های 
پره "B-‏ در تمایزیافتن به سلول‌های ظ بالغ است؛ در نتیجه, و 
همان‌گونه که از pul‏ بیماری مشخص است. فقدان گاما گلوبولین‌ها 


1- Bruton’s disease 2- pre-B cells 


داده شده‌اند. ژن‌های درگیر در مورد برخی بیماری‌ها در lp‏ نشان داده 


در pole Je‏ اساس درمان؛ پیوند HSC‏ است. SCID‏ 


وابسته به K‏ اولین بیماری‌ای بود که درمان ژنی در آن با 
موفقیت انحام شد. در درمان ژنی با استفاده از نوعی حامل 
ویروسی» ژن 7۰ در 56های گرفته شده از بیمار, بیان می‌شود 
و سپس این سلول‌ها به بیمار پیوند زده می‌شود. تجربه بالینی 
این Joe‏ هنوز Cool Sail‏ اما در برخی ghar‏ بازارایی سیستم 
ایمنی تا چندین سال طول می‌کشد. متأسفانه. ۲۰ بیمارانی که 
برای درمان آنها از نسل اول حامل‌های ویروسی استفاده شده 
بوددچار لوکمی لتفوبلاستیک حاد سلول (T-ALL)T‏ می‌شوند 
که این امر خطرات این رویکرد خاص ژن‌درمانی را ay‏ ما گوشزد 
می‌کند. این تکثیر خارجی از کنترل Jobo‏ ۲ احتمالا نتیجه ادغام 
شدن ویروس در ژنوم مجاور یک انکوژن و همچنین ناشی از 
تغییرات افزايش در رشد که از ژن ۰«نرمال جدید (که پیوند شده 


خوراکی می‌تواند در ابن بیماران به پولیومیلیت فلجی sin‏ شود. 
همچنین علولت با الترووبروس‌ها, می‌تواند انسفالیت کشنده 
ابجاد کند. به ube le‏ زبارهیا LN‏ یک آغازی روده‌ای که 
“i‏ در (gare Cle‏ توسط ۸ ترشح شده در برابر آن مقاومت 
شان می‌دهد, پاعث عفونت‌های دیرپا در اين موارد می‌شود. در 
این بیماران به علت ایمنی سلولی سالم, بسیاری از ععفونت‌ها 
aati‏ فارجی و آغازی درون سلولی؛ نسبتاً خوب کننترل 
می‌شود. به علل نامعلوم؛ بیماری‌های خودایمنی (همچون RA‏ و 
درمائومپوزیت) در ۸۳۵ بیماران رخ می‌دهد. 

درمان ۸ درمان جایگزین با ابمونوگلوبولین وریدی 
(IVIG)‏ حاصل از سرم انسانی است. 


سندرع ریژر۱7 (هییوبلازی تیموس) 
سندرم دی‌ژرژ در نتیجه یک نقص مادرزادی در تکامل تیموس و 
نقص بلوغ سلول‌های 1 رخ می‌دهد. سلول‌های T‏ در غدد لنفاوی, 
طحال» و خون محیطی وجود ندارند. و شیرخواران مبتلا به این 
نقص در برابر عفونت‌های ویروسی, فارچی و آغازی فوق‌العاده 
آسیب‌پذیر هستند. آسپب‌پذیری در برابر باکتری‌های 
درون‌سلولی نبز افزابش می‌یابد. زیرا سلول‌های بیگانه‌خواری که 
آنها را ريشه کن می‌سازند پرای فعال‌شدن نیاز به پیام‌های مشتق 
از سلول T‏ دارند. دستگاه سلول‌های 9B‏ اپمونوگلوبولین‌های 
سرمی عموماً Mine‏ نمی‌شوند. 

این اختلال پیامد نوعی مالفورماسبون در تکامل جنین است 
که کیسه‌های حلقی سوم و چهارم را مبتلا می‌سازد. این ساختارها 
تبموس, غدد پارانیروئید و فسمت‌هایی از صورت و قوس آئورتی 
را ایجاد می‌کنند. از این‌رو» علاوه بر نقاثص نیموس و سلول‌های 
1 غدد پارانپروئید نیز دچار هپپوپلازی می‌باشند که اغلب منجر 
به ibs‏ ناشی از هبپوکلسمی می‌شود. همچنین ممکن است 
ناهنجاری‌های تکاملی دیگری در خط میانی بدن وجود داشته 
باشند. در ۸٩۰‏ موارد سندرم دی‌ژرژ یک حذف در کروموزوم 
۱ وجود دارد که در fad‏ ۷ شرح داده می‌شود. پیوند بافت 
تیموس در برخی از این شیرخواران موجب درمان موفقیت‌آمیز 
آزها شده است. در ساپرین که قاثص نسبی دارنده ایمنی ممکن 
است با گذشت عمر به‌طور خودبه خودی بهبود پابد. 


"IgM افزایش‎ Pain 
مشخصه ابن بیماری. تولید سطوح طبیعی (یا حتی بیش از حد)‎ 
و تاو‎ IgG 1:۸ وتوپ‌های‎ jl آنتی‌بادی و سطوح کاهش بافته‎ 
سلول‌های 1 در فعال کر دن سلول‌های‎ ilgili است؛ نفص زمینه‌ای,‎ 


}- DiGeorge syndrome 2- hyper-IyM syndrome 


هلاس اه 


در خون رخ می‌دهد. ابن بیماری یکی از شابع‌ترین فرم‌های نقص 
ایمنی می‌باشد و ۱ مورد در هر ۱۰۰,۰۰ نوزاد پستر بافت 
می‌شود. طی تمایز طبیمی سلول «TB‏ نخست ژن‌های زنجیرة 
سدگین ابموئوگلوبولین tal!‏ می‌پابند و به دنبال آن ctl gd‏ 
(ثبقیره‌های سبک صورت می‌پذبرد. در هر مرحله؛ پیام‌هاپی که 
توسط اجزای بیان شده گیرنده آئنی‌ژنی دریافت می‌شود. روند 
بلوغ را وارد مرحله بعد می‌کند؛ این پیام‌ها نوعی کنترل کیفی 
مخسوب مي‌شوند نا از COMO Seb ged‏ پرونئین‌های DM yD‏ 
اطمینان حاصل شود. در 11۸ به علت جهش در تبروزین کیناز 
(که با گیرنده سلول پره 8 در ارتباط است و در انتفال پیام در 
سلول پره 8 نقش دارد)» بلوغ سلول‌های 43 پس از باز cell‏ 
او لبه در ژن زنجبره سنگین» مئوقف می‌شود. به تیروزین کیناز 
مذکور» ثبر وین ME‏ برونون (116) می‌گوبند. وقنی TK‏ غبر 
عملکردی باشد گیرنده سلول پره B‏ نمی‌نواند به سلول‌ها ply‏ 
دهد که در مسیر بلوغ, oly‏ را ادامه دهند. در does‏ زنجیره‌های 
سبک تولید نمی‌شوند و مولکول کامل با که متشکل از 
زنجیره‌های سبک و سنگین است هیچگاه سر هم نمی‌شود نا 
در غشای سلول فرار بگیرد؛ هر چند ممکن است زنجیره‌های 
سنگین آزاد در سیتوپلاسم یافت شود. از آنجایی که ژن ۱31۷ بر 
روی کروموزوم X‏ فرار دارد, این اختلال تنها در جنس مذکر 
Col,‏ می‌شود. موارد نک‌گیره با وبژگی‌های مشابه, در خانم‌ها 
گزارش شده است که احتمالاً ole‏ آن» جهش‌هاپی در pals‏ 
ژن‌های درگیر در همان مسیر است. 
به‌طور Sw IS‏ مشخصه این بیماری, کاهش شدید تعداد 
سلول‌های B‏ در خون و ارگان‌های لنفوئیدی ثانوبه و فقدان 
مراکز زایا و پلاسما سل‌هادر ارگان‌های سذکور است. تعناد 
سلول‌های T‏ و پاسخ‌های آنها ممکن است طبیمی باشد. 
این بیماری معمولاً تا حدود سن ۶ماهگی که در آن هنگام 
ایمونوگلوبولین‌های مادری که از طربق جنسیت منتقل شده 
بودند. plod‏ می‌شوند. آشکار نمی‌شود. در اکثر موارده عفونت‌های 
deel)‏ باکتریابی از قبیل موارد حاد و مزمن فارنژبت» سینوزبت» 
اوتیت «ilo‏ برونشیت و پنومونی» نقص زمینه‌ای ایمنی را در 
معرض توجه قرار می‌دهند. ارگانیسم‌های مسبب نقریباً همپشه 
پاتوژن‌های هستند که از طریق اپسونیزاسیون با آننی‌بادی 
پاکسازی gd po‏ نظیر هموفلوس انفلوآنز استربتوکوکک 
پنومونه یا استافبلوکوکك او رئوس. از آنجاپی که آنی‌بادی‌ها Cag om‏ 
خنثی‌کردن برخی ویروس‌ها حائز اهمپت می‌باشند» این بیماران 
همچنین مستعد ابتلا dy‏ برخی عفونت‌های وبروسی, می‌باشند 
(به خصوص انتروویروس‌ها). این ویروس‌ها مجرای گوارشی را 
درگیر می‌کنند و می‌توانند از مجرای گوارشی, از طریق خون به 
دستگاه عصبی منتشر شوند. از این رو واکسن فلج اطفال 


ADE سل‌های تولیدکننده آنتی‌بادی نیستند. علت تولید‎ law 
آنتیبادی را نقایص درونی سلول‌های 9 با نقص در گمگ سئول‎ 
یا فعالیت سرکوبگرائه بیش از حد سلول‌های ۲ می‌دانند. به‎ T 
gal) طور متناقض, این بیماران مستعد اختلالات خودایمنی‎ 
ههولیتیک, آنمی کشنده) و همچنین تومورهای لنفوئید هستند.‎ 
می‌تواند ارئی یا اکتسابی باشد. علل‌های ژنتیکی مختلقی‎ 0 
BAFF کشف شده است عللی همچون جبهش در گیرنده‎ 
(سیتوکاینی که بقا و تمایز سلول‌ها 8 را به پیش می‌برد) و جهش‎ 
1005 .ICOS (inducable costimulatory) در مولکولی به نام‎ 
۲ نوعی همولوگ 8 است که در عملکرد سلول‌های‎ 
کمک‌کننده فولیکولار نقش دارد. با این حال, در بسیاری موارد.‎ 
اساس ژنتیکی نامعلوم است.‎ 

بیماران به طور معمول با عفونت‌های باکتریایی سینوسی - 
ریوی مراجعه می‌کنند. حدود 2۲۰ بیماران عفونت‌های راجعه 
ویروس هرپس و عفونت‌های جدی انتروویروس دارند و 
مننگوانسفالیت نیز ممکن است رخ دهد. بیماران دارای CVID‏ 
مد اسهال عقاوم ای از 6 ابا نیز هستند. یرخالاف 
آگاما گلوبولینمی وابسته به ۵ 0۷۲۲ هر دو جنس را به یک 
نسبت درگیر می‌کند و شروع علایم آن دیرتر از 21۸ و در 
کودکی و نوجوانی است. همچون XLA‏ این بیماران میزان 
بالایی از بیماری‌های خودایمنی (مانند (RA‏ دارند (حدود + (ZN‏ 
میزان خطر ابتلا به بدخیمی‌های لنفوئیدی نیز بالاتر است و 
افزایش خطر سرطان معده نیز گزارش شده seul‏ 


A منفرر ایمووگلوبولین‎ rou 
ایمنی شایعتر‎ Wel بیماری‌های کمبود‎ dem که از‎ IZA کمبود‎ 
است» در نژاد سفیدپوست حدوداً ۱ نفر از هر ۷۰۰ نفر را مبتلا‎ 
ایمونوگلویولین عمدهٌ موجود در‎ BA می‌سازد. به خاطر آورید که‎ 
ترشحات مخاطی می‌باشد و ازاین‌رو در دفاع مجاری تنفسی و‎ 
گوارشی دخالت دارد. هرچند اکثر افرادی که این بیماری را دارند‎ 
بدون نشانه هستند اما دفاع‌های تضعیف‌شدهٌ مخاطی برخی‎ 
- و خقونتهای عکضور ینوی‎ lal Wed زد رسد‎ 
ربوی می‌سازند. همچنین ارتباط چشمگیری با بیماری‌های‎ 
خودایمنی وجود دارد که اساس آن روشن نشده است. به‌نظر‎ 
می‌رسد که بیماریزایی کمبود 12۸ شامل وقفه‌ای در تمایز ننهایی‎ 
به پلاسما سل‌ها می‌باشد؛ زیر‎ ۸ ous rio سلول‌های ظ‎ 
گروه‌های 1۵۳۸ و 6یا آنتی‌بادی‌ها در سطوح طبیعی یا بیش از‎ 
طبیعی وجود دارند. اساس مولکولی این نقص شناخته شده‎ Jo 


oar) 


1- common variable immunodeficiency 
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8 است. همان‌طور که توضیح eri‏ بسیاری از عملکردهای 
سلول‌های T‏ کمک‌کننده 7۴ نیازمند تعامل بین CD40‏ 
(مسوجود بسر روی سلول‌های B‏ ماکروفاژها و سلول‌های 
دندریتیک) با CD4OL‏ (که به آن CD154‏ نیز می‌گویند 9 

و بر روی 
سلول‌های 7 فعال شده با آنتی‌ژن وجود دارد) cul‏ این 
درهم‌کنش» آغازگر تخیر کلاس ایمونوگلوبولین‌ها و بلوغ تمایل 
(affinity matutation)‏ سلول‌های B‏ است. همچنین این 
درهم‌کنش» عملکرد میکر وب‌کشی (microbicidal)‏ ماکروفاژ را 
نیز تحریک می‌کند. نوع وابسته به 26 این بیماری, حاصل جهش 
در ژن کدکننده CD40L‏ است که در موقعیت 6 قرار دارد و 
حدود > JN‏ افراد Vive‏ به این بیماری» این نوع از بیماری را دارند. 
در سایر افراد مبتلاه بیماری به صورت اتوزوم مغلوب به توارت 
می‌رسد و به علت جهش‌های از دست دهنده «Slee‏ در CD40‏ 
یسا انسزیمی بسه نام AID‏ ای_جاد می‌شود. AID‏ 
(activation-induced cytidine deaminase)‏ نوعی Al‏ یم 
ویرایشگر 1228۸ است که برای تغییر کلاس ایمونوگلوبولین و 
بلوغ تمایل سلول‌های B‏ مورد نیاز است. 

بیماران با عفونت‌های چرکی راجعه (به علت سطوح, پایین 
آنتی‌بادی‌های اپسونیزه کننده (BG‏ مراجعه می‌کنند. آنهایی که 
جپش‌های ,01401 دارند. مستعد ابتلا به پنومونی ناشی از 
ارگانیسم‌های درون‌سلولی همچون, ینوموسستیس (بروسی 
می‌باشند» چرا که فعال‌سازی ماکروفاژ به واسطه AS CDAOL‏ 
واکنش کلیدی در ایمنی سلولی است مختل شده است. گاهی 
آنتی‌بادی‌های IgM‏ با سلول‌های خونی واکنش می‌دهند و سبب 
آنمی همولیتیک خودایمن» ترومبوسیتوپنی و نوتروپنی می‌شود. 
در بسیهازان مستن‌تن ممکن است تکفیر پلاسما سل‌های 
توليدکنندة IgM‏ و ارتشاح آنها به مخاط مجرای گوارشی رخ دهد. 


نقص متغیر و مشترک ایمنی ! 
مجموعه‌ای نسبتاً شایع و کمتر تعریف شده‌ای از اختلالات 
هتروژن است که ویژگی شایع آن هبپوگلوبولینمی‌ای است که 
عموماً تمام کلاس‌های آنتی‌بادی و گاهی تنها IgG‏ را درگیر می‌کند. 
تشخیص CVID‏ مبتنی بر رد fle plo‏ کاهش آنتی‌بادی است. 
شیوع تضمینی این بیماری ۱ مورد ۵۰,۰۰۰ است. 

sf‏ چهااقلب بیمازان alia?‏ سلول BD‏ طبیعی دازند ابا لاسما 
سل وجود دارند که این امر نشان دهنده نوعی انسداد در مسیر 
ples‏ سلول‌های B‏ است. در همین راستاء نواحی سلول ‏ در 
بافت‌های لنفوئید (مانند فولیکول‌های لنفوئید در غده‌های 
لنفاوی, طحال و روده) متمایل به هیپرپلاستیک بودن است. 
بزرگی نواحی سلول B‏ منعکس‌کنندة این yal‏ است که سلول‌های 
B‏ در پاسخ به آنتی‌ژن می‌توانند تکثیر یابند اما قادر به تمایز به 


مي‌شود.نقایص سلول 7 معمولاً کمتر است و ممکن است با 
هیپوپلازی تیموس همراهی داشته باشد. با افزایش سن. 
بیماران دچار عفونت‌های باکتریایی مجاری تنفسی فوقانی و 
تحتانی, پدیده‌های خودایمنی متعدد و میزان افزایش‌یابنده‌ای 
از سرطان‌ها می‌شوند. ژن مسئول cyl‏ بیماری» پروتئینی به 
اسم mutated)‏ وزوها160 هه [16- ATM (ataxia‏ را رمزگذاری 
می‌کند که نوعی حسگر آسیب DNA‏ است که نقاط وارسی 
(checkpoints)‏ چرخه سلولی و آپوپتوز سلول‌های دارای 
آسیب DNA‏ را فعال می‌کند. فقدان 7 همچنین سبپ 
ناهنجاری‌هایی در بازآرایی ژن آنتی‌ژن‌ها (و متعاقب آن؛ 
اختلال در تولید گیرنده‌های آنتی‌ژنی) و ناهنجاری در تغییر 
ایزوتوپ آنتی‌بادی‌ها می‌شود. 
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نقایس Ry‏ در پاسخ‌های اولیه ایمنی ذاتی» به طور معمول 
عملکردها لکوسیت‌ها و یا سیستم کمپلمان‌ها را تحت تاثیر قرار 
می‌دهد و باعث افزایش آسیب‌پذیری در برابر عفونت‌ها می‌شود 
Joss)‏ ۰۵-۱۳ برخی از اين نقص‌ها که اساس مولکولی آنها 
کشف شده است ,| شرح می‌دهیم. 


نقس‌های عمکلرر للوسیت‌ها 

۰ _نواقص مولکول‌های چسبندگی (LADS)‏ شاخه‌ای از نواقص 
ارئی در مولکول‌های چسبندگی است که موجب اختلال در 
فراخوانی لکوسیت‌ها و در نتيجه ابتلا به عفونت‌های 
باکتریایی راجعه می‌شود. 1۸1 به علت نقص‌هایی در 
زنجیره ر که توسط اینتگرین‌های 1۳2-1 و 26-1 به 
اشتراک گذاشته می‌شود. ایحاد می‌گردد. LAD2‏ به‌علت 
نقص در فوکوزیل ترانسفراز ایجاد می‌شود. فوکوزیل 
ترانسفرز برای سنتز سیالیل - لویس X‏ (لیگاند سلکتین‌های 
(E 9 P‏ دارای عملکرد مورد نیاز است. 

0 یماری گرانولوماتوز سرمن به علت نقص‌های ارثی در 
ژن‌های کدکننده اجزای فاگوسیت اکسیداز ایجاد می‌شود. 
فاگوسیت اکسیداز آنزیمی فاگوزومی است که موجب تولید 
sIROS‏ همچون سوپراکسید 03( می‌شود و نقص ان 
اختلال در ازبین‌بردن باکتری‌ها و استعداد ابتلا ay‏ 
عفونت‌های باکتریایی راجعه را سبب می‌شود. وجه تسمیه 
این بیماری این است که در مکان‌های عفونت اگر دفاع 
نوتروفیلی اولیه ناکافی Lil‏ واکنش التهابی مزمن غنی از 
ماکروفاژ به چشم می‌خورد. در تلاش برای از بین بردن 
میکروب‌هاء تجمع ماکروفاژهای Sled‏ شده, موجب تشکیل 
گرانولوم می‌شود. 


AN giant cane, 


سایر OME‏ در فعال شرن لزفوسیت‌ها 
بیماری‌های PL‏ بسیاری در خصوص نقایص فعال شدن 
لنفوسیت‌ها توصیف شده است که در آنها پیام‌رسانی آنتی‌ژن - 
گیرنده و مصیرهای مختلف بیوشیمیایی درگیر مي‌شود. 
نقص‌های پاسخ دهی THI‏ با عفونت‌ها مایکوباکتریایی آتیپیک 
همراهی دارد همچنین نقایص پاسخ دهی THIT‏ موجب 
کاندیدیاز مخاطی مزمن و همچنین عفونت‌های باکتریایی پوست 
اختلالی که به آن سندرم جاب نیز می‌گویند) می‌شود. 
کمبور ایمنی همراه با پیماری‌های سیستمیک 
در برخی اختلال سیستمیک ارثی, نقص ایمنی مشکل بالینی 
برجسته‌ای است. دو مثال از چنین بیاری‌ها را بیان می‌کنيم. 
© سندرم وسکوت - آلدریچ یک بیماری وابسته به 2 مغلوب 
است و مشخصات آن عبارتند از ترومیوسیتوپنی» اگزماء و 
آسیب‌پذیری شدید نسبت به عفونت‌های ey So‏ که منجر به 
مرگ زودرس می‌گردد. تیموس در ابتدا طبیعی است» ولی افت 
لنفوسیت‌های T‏ به صورت پیشرونده و با افزایش سن در 
خون محیطی و غدد لنفاوی (نواحی پاراکورتیکال) مشاهده 
می‌شود» و همزمان نقایص متعددی در ایمنی سلولی رخ 
می‌دهد. بعلاوه. بیماران قادر به تولید Bee‏ آنتی‌بادی‌های 
ضدآنتی‌ژن‌های پلی‌ساک‌اریدی نیستنده و پاسخ به 
آنتی‌ژن‌های پروتئینی ضعیف است. سطوح EM‏ سرم پایین 
است اما سطوح IgG‏ معمولاً نرمال است؛ به طرز متناقضی» 
سطح eA‏ و GLE BE‏ بالا است. بیماری به علت 
جهش‌هایی در ژن موجود بر کروموزوم 2 است که پروتئین 
ویسکوت - آلدریچ را رمزگذاری می‌کند. WASP‏ متعلق به 
خانواهه‌ای از پروم‌های بیامرسان استة کف گنیرنهه‌های 
غشایی همچون گیرنده‌های آنتی‌ژنی را به اجزای اسکلت 
سلولی bog‏ می‌کند. پروتئین WASP‏ در پاسخ‌های وابسته به 
اسکلت سلولی (نظیر مهاجرت سلولی و انتقال (ply‏ نقش 
دارد. اما اینکه چگونه در عملکردهای لنفوسیتی و پلاکتی 
ایفای نقش می‌کند. مشخص نیست. تنها درمان آن پیوند مغز 
استخوان است. 
آتاکسی تلانکتازی نوعی اختلال اتوزوم مغلوب است که 
مضه آن aly oo IME)‏ زفستن Lal)‏ کسسی): 
مالفورماسیون‌های عروقی (تلانژکتازی)» نقایص نورولوژیک» 
افزایش بروز تومورها و نقص ایمنی است. نقایص estos!‏ 
شدت‌های گوناگونی دارد و ممکن است سلول‌های 9B‏ هم T‏ 
را درگیر کند. بارزترین ناهنجاری هومورال این بیماری» تولید 
ناقص آنتی‌بادی‌های تغییر ایزوتوپ AL‏ 
Cul (isotype-switched)‏ که عمدتا شامل IgA‏ و IgG2‏ 


بیعاری‌هاق دستگاه اج فضا 


جدول ۵-۳ نقص‌های ار نی شا 


PAYG‏ به لکوسیت‌های فا گوسیتوزکننده و سیستم کمپلمان 


اختلال چسبندگی بندگیلکوسیتی نوج 1 اختلال در چسبندگی لکوسیتی ay‏ علت 5 ش در زنجیره‌های 6 اینتگرین‌های 6018/001۱ 
اختلال چسبندگی لکوسیتی نوع ۲ اختلال در > بای pm‏ مه gilts, Anco Blow‏ در شوکوز ال هرانسفرازه که برای سنتز 


الیگوساکاریدهای سیالیله شده مورد Cowl jl‏ 
کاهش عملکرد لکوسیتی به cde‏ جهش‌هایی در پرو تئین‌های دخیل هر Ji‏ و انتقالات غشای لیزوزومی - 


سندرم Shae‏ - هیگاشی 


بیماری گرانولوما توز مزمن کاهش فعالیت انفجاری اکسیداتیو 

۳۳۳۳ فاگوسیت اکسیداز (جزء غشایی) سس 
اتوزوم مغلوب فاگوسیت اکسیداز (جزء سیتوپلاسمیک) " 5 
کمبود میلو پرا کسیداز 


کاهش از بین بردن میکروب‌ها ay‏ علت اختلال در سیستم ز13,0 ۱۸۳0 


کمبود 2 و 04 نقص در مسیر فعال‌سازی کلاسیک که منجر ay‏ کاهش مقاومت در برابر عفونت و کاهش پاکسازی 
کمپلکس‌های ایمنی می‌شود 

کمبود 3 نقص در تمام عملکردهای کمپلمان 

کمبود پروتئین‌های تنظیم‌کننده فعالیت بیش از حد کمپلمان؛ علايم بالینی‌ای همچون آنژیوادم»‌هموگلوبینوری حمله‌ای و غیره 

کمپلمان‌ها 


سندرم Shas‏ هیگاشی بیماری است که مشخصه آن ‏ نقای سکمبور سیست مکمپلمان 
نقص در اتصال فاگوزوم‌ها به لیزوزوم‌ها است aS‏ این نقص ۰ aula‏ احرای مختلف کمپلمان توصیف شاه انتتت و کمبود 


موجب JUS!‏ عملکرد فاگوسیت‌ها و مستعد شدن به 2 شایع‌ترین آنان است. C2‏ و C4‏ اجزای dol‏ مسیر 
عفونت‌ها می‌شود. ناهنجاری‌های لوکوسیتی اصلی این کلاسیک کمپلمان هستند و کمبود آنها موجب افزایش 
بیماری» نوتروپنی» دگرانولاسیون مختل و تأخیر در GS‏ عفونت‌های باکتریایی یا وبروسی می‌شود؛ با این حال اکثر 
میکروب‌هاست. لکوسیت‌های درگیر. حاوی گرانول‌های بیماران بی‌علامت dius‏ چرا که بحتمل سیر | pre yes‏ 
بسیار بزرگی هستند و در اسمیر خون محیطی دیده قادر به کنترل اکثر عفونت‌ها است. شگفت آنکه در برخی از 
می‌شوند. به نظر می‌رسد این گرانول‌های غول bol‏ حاصل بیمارانی که دچار کمبود L C4 « C2‏ و1ناند. تظاهر غالب 
اختلال در اتصال فاگولیزوزومی هستند. علاوه بر موارد لوغ مضه LE agp tel‏ اوه خلت ان ان 
مذکور در اين بیماری, اختلال در ملانوسیت‌ها ( که منجر به می‌تواند نقص در پاکسازی کمپلکس‌های ایمنی در این 
آلبینیسم می‌شود)» اختلال در سیستم عصبی (نقص‌های بیماران باشد. کمبود C3‏ نادر است و موجب عفونت‌های 
عصبی) و پلاکت‌ها AS)‏ منجر به خونریزی‌دهنده می‌شود) چرکی شدید و همچنین گلومرولونفریت ناشی از کمپلکس 
نیز وجود دارد. ژن مسئول این بیماری» نوعی پروتئین ایمنی می‌شود. کمبود اجزای متأخر کمپلمان یعنی 05 تا 
سیتوزولی بزرگ به نام LYST‏ را رمز گذاری می‌کند که به C9‏ با افزایش استعداد ابتلا به عفونت‌های راجعه نایسریایی 
نظر می‌رسد نقش LYT‏ تنظیم نقل و انتقالات لیزوزمی در (گنوکوکی و مننگوکوکی) همراهی دارد» چرا که باکتری 
درون سلول باشد. نایسرباه دیواره سلولی نازکی دارد و بالاخص نسبت به 
oe‏ نقص‌های 778 نادرند. 71783 نوعی گیرنده RNA‏ ویروسی فعالیت لیتیکی کمپلمان. حساس است. 
است که جهش‌های اين گيرنده» سبب انسفالیت هرپسی ۰ نقص‌های پروتلین‌های تنظم‌کننده کمپلمان موجب التهاب یا 
راجعه می‌شود. MYD88‏ نوعی پروتئین انطباق‌دهنده آسیب سلولی بیش از حد می‌شود. کمبود مهارکننده Cl‏ 
(adaptor)‏ است که برای ایجاد Lil‏ پیام‌رسانی *1های (CI INH)‏ موجب ایجاد اختلال اتوزمال غالبی ay‏ نام 
مختلف مورد نیاز است و جهش‌های این پروتئین, با آنژبو ادم ارئی می‌شود. CLINH‏ مهارکننده بسیاری از 


پنومونی‌های باکتریایی مخرب همراهی دارد. پروتنازها است از جمله کالکرین و فاکنور انعقادی ۵611 که 


راشد. عسلت: جسهش‌هابی است در ژن‌هنای 
els . 5‏ 
کدکننده 040 با سیتوزین دآمیناز. 
نتم ابمنی Sy‏ مختلت؛ CVID‏ نقصض ذر 
وه فص ۱ - ۱ 
au 3‏ آنتی‌بادی‌ها cal‏ که در اکثر صوارد cde‏ 
توح : 
i . er‏ 
زمینه‌ای مشخص نیست 
هو کنود Ig‏ انت‌خامی ۰ ناتوانی در تولید IgA‏ 
علت ناشناخته است. 
Narcan Bi‏ 
۰ نقایص ایمنی ذاتی شامل نقص در عملکرد لکو ie‏ 
کمیلمان‌ها و گیرنده‌های دخیل داز we!‏ ذاتی می شود. 
این بیماری‌ها به لحاظ بالینی, با افزایش استعداد ابتلا 


نقایص ایمنی ثانویه (اکتسابی) 


کمبودهای ثانوية ایمنی گاهی در مبتلایان dy‏ سوءتغذیه» عفونت 
مزمن» سرطان» بیمارانی که برای درمان بدخیمی تحت 
شیمی‌درمانی یا پرتودرمانی قرار می‌گیرند و یا جهت پیشگیری از 
رد پیوند یا به منظور درمان بیماری‌های خودایمنی داروهای 
سرکویگر ایمنی دریافت می‌کنند» رخ می‌دهد (جدول ۵-۱۴). ما 
در اینجا تنها AIDS‏ را مورد بحث قرار خواهیم Id‏ که شایع‌ترین 
و مهم‌ترین حالت نقص ایمنی ثانویه به شمار می‌رود. 


سندرم کمبود اکتسابی ایمنی (AIDS)‏ 


Sy AIDS‏ بیماری رتروویروسی ناشی از ویروس نقص ایمنی 
انسانی (HIV)‏ است که مشخصةً آن سرکوب شدید ایمنی pls‏ با 
عفونت‌های فرصت‌طلب. نسئوپلاسم‌های ثانویه و تظاهرات 
نورولوژیک می‌باشد. اگرچه AIDS‏ ابتدا در دهه ۱۹۸۰ شرح داده 
شد. اما به یکی از خانمان‌براندازترین مصیبت‌های تاریخ تبدیل 
شد. تجمین زده می‌شود که VF‏ میلیون نفر در سراسر جهان 
Mio‏ به ویروس ۷ اند 45 از این مقدار, ۷۰ در آفریقا 9 ۲۰ 
۵5 منتسب کرده‌اند و حدود ۱-۳ میلیون مرگ سالیانه 
برای آن در نظر می‌گیرند. با اینکه درمان‌های ضد رتروویروس 
درمان‌ها به طور گسترده در دسترس نیست» این ویروس در حال 
گسترش است و در برخی کشورهای آفریقایی, 7/۳۰ جمعیت به 
عفونت HIV‏ مبتلااند. علی‌رغم پیشرفت قابل توجه در درمان 
دارویی je‏ بهبود کامل. کماکان هدفی دور از دسترس ag‏ 


جاشستاستی یه 


هر دو در wg‏ پیتیدهای وازواکتیو (نظیر برادی‌کینین) 
دخالت دارند. بنابراین کمبود Cl INH‏ منجر به تولید بیش از 
J‏ برلای‌کینین می‌شود. برادی‌کینین گشادکننده bare‏ 
قدرتمندی است» در نتیجه بیماران مبتلاء دوره‌هایی از pal‏ 
دارند که پوست و سطوح مخاطی‌ای همچون حنجره و 
مجرای گوارش را درگیر می‌کند. کمبودهای اکتسابی سایر 
پروتئین‌های تنظیم‌کننده کمپلمان» عامل هموگلوینوری 
حمله ای شبانه می‌باشند (فصل ۲ برخی موارد سندرم 
همولیتیک اورمیکک (فصل (OF‏ توعی کمبود ارئی در 
پروتئین‌های تنظیم‌کننده کمیلمان saul‏ 


الگوهای آسیب سلول و مرگ سلول 


۶ این نقص‌ها به علت جهش‌های Gol‏ ژن‌های دخیل در 
عملکرد لوکوسیت‌ها یا بلوغ آنها یا ایمنی ذاتی ایجاد 
می‌شوند. 

برخی از اختلالات sale‏ که لکوسیت‌ها و پاسخ‌های 
ایمنی اکتسایی را درگیر می‌کنند. عبارتند از. 

SCID ۶‏ اختلال در بلوغ سلول‌های BT‏ 
جهش در زنجیره گامای مشترک گیرنده سیتوکاین 
که شکست در پیام‌رسانی IL-7‏ لنفوپوئز مختل را 
Sane‏ مي‌شبود. 

SCID ¢‏ اتوزوم مخلوب: نقص در تکامل سلول 7 و 
به‌طور ثانویه. نقص در پاسخ‌های آنتی‌بادی. 
حدود ۸۵۰ موارد به علت جهش در ژن کدکننده 
ANA‏ ایجاد می‌شود و متعاقب این جهش, تجمع 
متابولیت‌های سمی در خلال بلوغ و تکثیر 
لنفوسیت‌ها رخ می‌دهد. 

۵ ۴ کناگویواینیوزاسه هه دعس در بوخ 
سلول‌های ظ و فقدان آنتی‌یادی. به علت 
جهش‌های ژن BIK‏ رخ می‌دهد. BTK‏ تیروزین 
کیتاز لنفوسیت‌های 8 را رمزگذاری می‌کند. که 
وجود اين تیروزین GES‏ برای انتقال پیام بلوغ 
گیرنده‌های سلول‌هاق 8و 7 الزامی انت. 

هو سندرم دی‌جرج: نقص در تکامل تیموس و کمبود 
سلول‌های T‏ 

هپر 18 واسته به X‏ ویژگی این سندرم. در نقص 
در تغییر ایزوتایپ و در نتیجه نقص در تولید 
آنتی‌بادی‌های با تمایل بالا IgA IgE)‏ و (IgG‏ 


A) یبا اجزای خونی‎ Jal دریافت‌کننده‌های خون‎ ple 
بیهاران را تشکسیل‎ #۲۱ ۷ a آلوذه‎ (Louw Muy 9 پلاکت‎ 


می‌دهد. 

0 عفونت HIV‏ در نوزاد اد. نزدیک به 7۲ موارد AIDS‏ در 
جمغیت کودکان رخ می‌دهد. اکثر این موارد به علت انتقال polo‏ 
به کوک رخ می‌دهد (جلوتر توضیح ده می‌شود) 

» در حدود ZO‏ موارد؛ عامل خطر قابل تعیین نیست. 


از موارد مطرح LS cod‏ استنتاج است که انتقال BEV‏ 
هنگامی رخ می‌دهد که تبادلی در خون يا مایعات بدن که حاوی 
ویروس یا سلول‌های آلوده به ویروس‌اند. رخ دهد. سه راه اصلی 
انتقال عبارتست از تماس جنسی» تلقیح خونی و انتقال مادر به 
نوزاد. 

۰ اتقال آمیزشی آشکارا روش غالب آلودگی در سراسر جهان 
می‌باشد و مسئول بیش از ۷۵ ples‏ موارد انتقال HIV‏ به 
شمار می‌رود. در ایالات متحده از آنجایی که اکثر مبتلایان 
مردانی‌اند که با مرد رابطه جنسی داشته‌اند. انتقال جنسی 
عمدتاً در مردان هم جنس باز رخ می‌دهد. Ct!‏ ویروس در 
مایع منی. وجود دار و از طریق پارگی‌ها یا سائیدگی‌های 
مخاط دهان Ly‏ مقعد یا تماس عستقیم با سلول‌های 
پوشاننده مخاط وارد بدن گیرنده می‌شود. انتقال ویروس از 
دو طریق صورت می‌پذیرد: (۱) تلقیح مستقیم به عروق 
خونی از طریق تروماء و (۲) عفونی شدن سلول‌های LDC‏ 
CD4+‏ مخاط. خشنور فمزمان pw‏ بیماری‌های منتقله از 
ol,‏ جنسی که سبب بروز زخم‌های تناسلی می‌شوند انتقال 
جنسی jl‏ کمک می‌کنند. گنوره و کلامیدیا نیز Dance‏ از 
طریق افزایش محتوای سلول‌های التهابی (که احتمالا 
حامل HIV‏ هستند) در مایع منی, به عنوان عوامل کمکی 
برای HIV Jil‏ عمل می‌کنند. ویروس HIV‏ در 
سلول‌های مهبل 9 گردن رحم زنان آلوده وجود دارد 9 
همچنین می‌تواند از زنان & مردان نیز منتقل شود که البته 
میزان موثربودن این انتقال تقریباً ۸ بار کمتر از روش 
اکن i)‏ وت 

Sle‏ خونی HIV‏ . در dw‏ گروه از افراد به خوبی اثبات شده 
است: معتادین dy‏ مواد مخدر تزریقی » مبتلایان به هموفیلی 
که عصارهٌ فاکتور ۷111 یا IX‏ دریافت کرده‌اند. و کسانی که 
امروزه در oY)‏ مستحده» Jal‏ خونی تنها در 
مصرف‌کنندگان مواد وریدی رخ می‌دهد. این انتقال‌از طریق 
سرنگ؛ سوزن با pale‏ ابزار آلوده به خون حاوی HIV‏ که به 


1- bisexual 


جدول ۵-۴ علل نقض ایستی wy‏ 


HIV 
CD4t T گاهش سلول‌های‎ a 2 ee 


پرتوتابی و شسیمی‌درمانی lt‏ کساهش پسیش‌ساز تمام انوا 
درمان سرطان اسان 
لکوسیت‌ها در مفزاستخوان 
درگیری مغزاستخوان به وتیل کناهش تسولید لکوسیت‌ها با 
سرطان‌ها (متاستاز هاء لوکمی‌ها) جایگزین شدن Wiley‏ ۱ 
بسلوغ و عسملکرد لکوسیت‌ها 
می‌شود 


Jee ee‏ کاهش فاگوسیتوز میکروب‌ها 


مي‌شونده چرا که اگر احتیاط‌های لازم به کار برده نشوده هر چه 
قدر که افراد بیشتری بتوانند با HIV‏ به زندگی خود ادامه os‏ 
احتمال انتقال آن نیز بیشتر می‌شود. 

بار زیاد طبی و اجتماعی AIDS‏ منجر شده است کد 
انفجاری از تحقیقات صورت پذیرد تا بتوانیم اين طاعون مدرن را 
بفهمیم و چگونگی توانایی شگرف آن در فلج کردن ایمنی میزان 
را دریابیم. مقالات علمی در زمینه HIV‏ و AIDS‏ بسیار زیاد 
است. در bil‏ ما خلاصه‌ای از اطلاعات در دسترس, در 
تصیوضی, هب گیر شناسی» بیماری‌زایی و Ge Shap‏ بالینی 
عفونت HIV‏ را آورده‌ایم. 


همه‌گیر شناسی 

مطالعات همه گیرشناسی در ایالات متحده پنج گروه در iy‏ 

برای ایدز در نظر گرفته است: 

« مردان همجنس‌باز یا دوجنس‌باز بزرگترین گروه افراد مبتلا 
a,‏ عفونت را تشکیل می‌دهند و مسئول ۸۵۰ کل موارد 
گزارش شده هستند در حدود 4۵ از این 2۵-۰ معتاد تزریقی 

۰ دگرجنس‌بازان در ok‏ اعضای pls‏ گروه‌های پرخطر مسئول 
۰ مورد عفونت در فاصله زمان سال‌های ۲۰۰۱ تا ۲۰۰۴ 
بوده است. اين گروه بزرکترین گروه مبتلایان جدید افریقا و 
آسیا را تشکیل می‌دهد و اغلب موارد جدید در زنان مبتللا شده 
توسط همبستران مردشان می‌باشند. 

ه معتادین به مواد مخدر تزریقی بدون هبچ‌گونه پیشینه از 
همچنس‌بازی» بزرگترین گروه بعدی را Suis‏ داده و معرف 

ه هموفیلی‌ها, خصوصاً آنهایی که از ۱۹۸۵ مقایر بالایی از 
عصاره فا کتور ۲1 با CSL yo IX‏ کردند» ۰/۵ درصد کل موارد 
ly‏ تشکیل می‌دهند. 


تبدیل سرمی پس از قرارگیری اتفاقی در محرض خون آلوده به 


ودژگی‌های HIV‏ 
خانواده نیو تعلق دار در این oa‏ ویروس نقص 
ایمنی گربه‌ای» ویروس نقص ایمنی میمون» ویروس ویسنای 
oer‏ ویروس تقص ایمنی گاوی و ویروس آنمی عفونی 
دو نوع ۷ که به لحاظ ژنتی متفاوت cds‏ مرتبطاند» از 
بیماران مبتلا جداسازی شده است. این دو نوع را HIV-1‏ و 
HIV-2‏ می‌نامند. HIV-1‏ شایع‌ترین نوع در ایالات متحده اروپا 
آفریقای مرکزی col‏ در حالی که HIV-2‏ سیبب بیماری 
مشابهی در غرب آفریقا و هند می‌شود. بحث پیش رو اساسا 
مربوط به HIV-1‏ است اما به طور عمدهء قابل انطباق با 2- 111۷ 
می‌باشد. 


ساختمان HIV‏ 
ویریون 11۷-1 همانند اکثر رتروویرس‌هاء کروی بوده و حاوی 
هسته‌ای " با 9 الکترونی و مخروطی شکل است که توسط 
پوشش لیپیدی مشتق از غشاء سلول میزبان احاطه شده است 
(شکل ۵-۲۷). هسته‌این ویروس حاوی: (۱) پروتئین اصلی 
کپسید p24‏ (۲) پروتئین نوکلئکیسید ۳7/۳9 (۳) دو رونوشت از 
RNA‏ ژنومی» و (۴) سه آنزیم ویروسی (پروتئاز ترانس‌کریپتاز 
معکوس» و اینتگراز) می‌باشد. پروتئین P24‏ فراوان‌ترین آنتی‌ژن 
ویروس است و آنتی‌ژنی است که در سنجش‌های تشخیص 
عفونت HIV‏ به‌طرز گسترده‌ای استفاده می‌شود. هسته ویروس 
به وسیله یک پروتئین ماتریکس موسوم به 217 که در زیر 
پوشش ویریون قرار دار احاطه شده است. دو گلیگوپروتئین 
ویروسی 8p120)‏ و dep4l‏ که برای آلوده شدن سلول‌ها به 
۷ حیاتی هستند» به صورت برجستگی‌های پراکنده‌ای بر 
روی پوشش ویروس قرار دارند. ژنوم HIV RNA‏ حاوی 
ژن‌های pol gag‏ و «ه است که سه cy}‏ تیپیک رتروویروس‌ها 
به شمار می‌روند. محصولات ژن‌های gag‏ و pol‏ ابتدا به 
پروتئین‌های پیش‌ساز بزرگی ترجمه می‌شوند که می‌بایست به 
وسیله پروتئاز wong‏ شکسته شوند تا پروتئین‌های بالغ را 
به‌وجود آورند. علاوه بر اين سه ژن رتروویروسی متعارف HIV‏ 
حاوی چندین ژن دیگر نیز هست (به اين ژن‌ها اسامی سه حرفی 


۱- transplacental 2- scroconversion 


3- core 


سیپ‌شناتی پایه 


طریق انتقال خون یا فرآورده‌های خونی از قبیل عضارة 
وفیلیزةُ فاکتور ۷11 و EX‏ عملاً ريشه‌کن شده است. این 
ریشه کنی مرهون اقدامات ploul‏ شده در بهداشت عمومی 
همچون غربالگری خون و پلاسمای اهدایی از نظر 
HIV ade gl gil‏ کرایتریای دقیق برای آماده‌سازی 
فاکتور 7 و IX‏ و غربالگری دهنده‌ها بر اساس شرح‌حال 
alg’!‏ می‌باشد. احتمال خطر بسیار اندکی برای آلوده شدن به 
5 از طریق خون‌های سرونگاتیو وجود 2,1 چرا که 
افرادی که به تازگی آلوده شده‌اند ممکن است سرونگاتیو 
» انتقال مادر به نوزاد» همان‌گونه که پیشتر گفته شد. مادر به 
شیرخوار علت عمدهٌ ایدز کودکان است. مادران آلوده HIV‏ 
را از سه ol,‏ انتقال می‌دهند: (۱) خلال جفتی" در رحم (۲) 
در حین وضع حمل از طریق He‏ تولد و (۳) از 
حین تولد (اینتراپ ارتوم) و بلافاصله + پس از زایمان 
(بری‌پارتوم)» شایع‌ترین روش‌ها در eM‏ متحده است. 
میزان انتقال از طریق مادر به نوزاد. در نواحی مختلف جهان 
از ۸۷-۹ متفاوت است. عوامل افزایش‌دهندهٌ خطر انتقال 
عبارتند از: بار ویروسی بالای gale‏ تعداد سلول T‏ +004 
Gel‏ و کوریوآمنیونیت. خوشبختانه با تجویز درمان ضد 
رتروویروس برای مادران ۰ حامله در oY!‏ متح1د ۵» این شیوه 
انتقال عملاً ريشه کن دق awl‏ :اما در مناطقی از جهان که 
این درمان در دسترس نیست» یکی از روش‌های اصلی 
انتقال باقی مانده است. 


نگرانی زیادی در dele‏ مردم و کارکنان بهداشتی درباره 
انتشار آلودگی با 111۷ در خارج از گروه‌های پرخطر. وجود دارد. 
بررسی‌های دامنه‌دار حاکی از آنند که HIV SoM‏ نمی‌تو اند از 
طریق تماس‌های شخصی سطحی در محیط Gs‏ محل کار با 
مد وسه+ GW‏ باند. انتشار توسط نیش حشبرات عمالا غیر ممکن 
است. درخصوص انتقال عفونت HIV‏ به کارکنان مراقبت‌های 
بهداشتی. به‌نظر می‌رسد خطری فوق‌العاده کم اما مسلم وجود 
دارد. تبدیل سرمی" به‌دنبال آسیب ناشی از فرورفتن اتفاقی 
سوزن یا قرارگیری پوست آسیب‌دیده در معرض خون آلوده طی 
حوادث آزمایشگاهی, به اثبات رسیده است. خطر pas‏ سرمی 
به دنبال needle-stick‏ حدودا ۰/۳ درصد است. و با تجویز 
درمان ضد رتروویروسی» طی ۲۴-۴۸ ساعت dey‏ اين خطر به 
میزان قابل ملاحظه‌ای کاهش می‌یابد. در مقام مقایسه. میزان 


اثرات عفونت HIV‏ بر هم plas‏ از این دو دستگاه به طور حداگانه 
مورد بحث قرار گرفته است. 

نقص ایمنی شدید که عمدتاً ایعنی سلولی را درگیر کردهة است؛ 
شاه علامت AIDS‏ است. این امر ناشی از عفونت HIV‏ است که 
cow‏ کاهش سلول‌های CD4+ T‏ و نقص در عملکرد 
سلول‌های 7 کمک کنده و سایر سلول‌های ایمنی‌ای می‌شود که 
زنده مانده‌اند. در ابتدا ay‏ مکانیسم‌هایی می‌پردازيم که ویروس با 
استفاده از آنها وارد سلول‌های T‏ و ماکروفاژها می‌شود و در درون 
این سلول‌ها همانندسازی می‌کند. سپس به طور مفصل‌تری» 
کنش متقابل HIV‏ و اهداف سلولی‌اش را بررسی می‌کنيم. 


چرفه زنرگی HV‏ 

چرخه زندگی ۷ این است: عفونی کردن سلول‌هاء ادغام 
پسروویروس‌ها در py tj‏ سلول میزبان و تولید و آزادسازی 
ویروس‌های عفونتزا JSS)‏ ۵-۸). مولکول‌ها و مکانیسم‌های 
هر یک از این مراحل» تا حد زیادی RES‏ شده است. 


عفونی شدن سلول‌ها با HIV‏ 

۷ با استفاده از مولکول 04 به عنوان گیرنده و استفاده از 
رسپتورهای کموکاینی به عنوان کمک گیرنده. سلول‌ها را ight‏ 
برای عفونت الزامی و جزئی از تروپیسم (سوگرایی) ویروس برای 
سلول‌های CD4+ T‏ 9 مونوسیت‌ها/ ماکروفاژهای CD4+‏ 9 
نیست و HIV‏ برای این کار بایستی به مولکول‌های سطحی 
دیگر ( کمک گیرنده یا (coreceptor‏ نیز متصل شود. گیرنده‌های 
کموکاینی» به خصوص 0085 و 02604 این نقش را ایفا 
می‌کنند. ایزوله‌های ly HIV‏ میتوان بر اساس استفاده‌شان از 
کمک گیرنده‌ها از هم افتراق داد: سویه‌های CCRS IRS‏ و 
سویه‌های 4 از CKCR4‏ استفاده می‌کنند» Leds gw ge pot‏ 
(dual-tropism)‏ دارند. سویه‌های RS‏ ترجیح می‌دهند که رده 
می‌گویند» در حالی که سویه‌های 24 به‌طور ترجیحی» سلول‌های 
۳۹ آلوده می‌کنند و به آنها 7 - تروپیک می‌گویند؛ البته این 
میزان استعداد به عفونت HIV‏ هم بستگی دارد. حدود ۸۱ از 
آمریکایی‌های سفیدپوست» دو کپی جهش‌بافته ژن 0015 را به 
آلل‌های محافظت‌کننده 0015 هتروزیگوت‌اند» این افراد 
مصون از ایدز نیستند اما شروع بیماری» پس از عفونت در این 


Protease 
RNA 


Reverse 
transcriptase 


شک ۵-۷ ساختار HIV-1‏ ذره ویروسی به وسیله ER‏ غشای 
دولایه لیپیدی برگرفته از سلول میزبان پوشیده شده و گلیکوپروتئین‌های 
ویروسی 2041 و 20120 جابه‌جا در OT‏ فرو رفته‌اند. 


داده شده «awl‏ نظیر ۰1۵۶ «vpr enef «vif «rev‏ و aS (vpu‏ ستتز و 
سرهم‌بندی درات عفونت‌زای ویروس را تنظیم می‌کنند. 
آنالیز توالی اسید نوکلئیک نمونه‌های مختلف ویروسی, تنوع 
قابل ملاحظه‌ای را در بسیاری از قسمت‌های زنوم HIV‏ نشان 
می‌دهد. اکثر این تغییرات در نواحی خاصی از توالی‌های کدکننده 
گلیکوپروتئین‌های پوشش ویروس رخ می‌دهند. از آنجا که پاسخ 
ایمنی بر ضد 111۷-1 بر ضد پونش آن صورت می‌گیرد. چنین 
تغییرپذیری شدیدی در ساختمان آنتی‌ژنی آن» اشکالات زیادی 
را بر سر oly‏ تولید واکسن این بیماری به وجود می‌آورد. بر اساس 
تفاوت‌های ژنتیکی» HIV-1‏ را می‌توان به Aw‏ زیر گروه تفسیم 
(outlier) O (major) M 35‏ و بر )43 M‏ و نه (O‏ ویروس‌های 
aM 09,5‏ شایع‌ترین شکل ویروس در سراسر جهان هستنده به 
نوبه خود به زیرگروه‌های دیگری تقسیم می‌شوند (که اصطلاحا 
نام دارند) و از KL A‏ نامگذاری می‌شوند. توزیع 
جغرافیایی درسته‌هار با SIS,‏ متفاوت است؛ نوع B‏ شایع‌ترین 
ISS‏ در اروپای غربی و ایالات متحده است و نوع 1 شایع‌ترین 
شکل در تایلند می‌باشد. اخیر؛ زیر نوع FC‏ سریع‌الانتشارترین 
6 در سراسر ORS‏ است» در هند» اتیوپی و آفریقای جنوبی 


حضور دارد. 
نحوه بیماری‌زایی AIDS 9 HIV Cas gas‏ 


با وجود HIV aS)‏ می‌تواند بسیاری از بافت‌ها را عفونی کند اما 
دو هدف اصلی آن سیستم ایمنی و دستگاه عصبی مکزی است. 
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شکل ۵-۳۸ چرخه زندگی 117۷ از ورود ویروس تا تولید ویریون‌های عفونت‌زا. 


سلول‌های هدف می‌شود و الحاق ویروس و سلول میزبان را 
باعث می‌شود. پس از الحاق, هسته ویروس که حاوی ژنوم 111۷ 
استت: وارد سیتوپلاسم سلول می‌شود. 


همانندسازی وپروس 

پس از ورود ژنوم GIRNA‏ ویروس تحت رونویسی معکوس 
فرار می‌گیرد و DNA‏ دورشته‌ای مکمل» سنتز می‌شود 
DNA ‘CDNA)‏ پیش‌ویروسی) (شکل ۵-۳۸). در سلول T‏ 
خاموش: ممکن Canal‏ ۸(ناوی ۷ به شکل اپیزودی خطی. 
در سیتوپلاسم باقی بماند و در سلول‌های 7 در حال تقسیم, 
cDNA‏ حلقوی می‌شود و پس از ورود به هسته در ژنوم میزبان 
ادغام می‌شود. ممکن است پس از ادغام. پیش ویروس 
(پروویروس) برای ماه‌ها تا سال‌ها خاموش بماند (فرم نهفته) از 


افراد با تأخیر همراه است. هموگوزیگوت‌های مذکور در جمعیت 
آفریقایی و شرق آسیا نادرند. 

کنش متقابل بین گلیکوپروتئین‌های HIV‏ و گیرنده‌های آنها 
بر سطح سلول روشن شده است. پوشش HIV‏ دو گلیکوپروتئین 
دارد که cpl Ge‏ دو ارتباط غیر کووالانسی وجود دارده این دو 
گلیکوپروتئین 27120 )45 سطحی است) و JUS 45) gpl‏ 
غشایی است). قدم adel‏ در عفونی کردن اتصال gpl20‏ به 
4 است که سبب تغییرات در ساختار ظاهری 20120 می شود. 
این تغییر ساختار 80120 ناحیه شناسایی جدیدی در 80120 
ایحاد می‌کند که قادر به اتصال به CCRS‏ یا CXCR4‏ است. 
Hed‏ به کیک ted alae lesa‏ دز Sent pho‏ 
41و می‌شود و «yess Cyl‏ ناحیه‌ای هیدروفیل را در نوک BPAl‏ 
ایجاد می‌کند که پیتید اتصالی نام دارد. این پپتید وارد SLRS‏ 


۱۰ awe 


مرگ‌های سلول T‏ بر تعداد جایگزین شده پیشی هی‌گیرد. 
علاوة بر کشتن سلول‌ها به‌طور مستقیم توسط ویروس (از 

طریق جوانه زدن پارتیکل و ایسخاد نقض در سنتز پسروتئین‌های 

سلول میزیان)؛ مکانیسم‌های دیگری نیز وجود دارد که سبب مرگ 

یا نقص سلول‌های 1 می‌شود: 

6 در پاسخ ay‏ ۷ با عفونت‌های رایج در افراد مبتلا به jal‏ 
فعال شدن مزمن سلول‌های غیرعفونی اتفاق می‌افتد و به 
آپوپتوز اين سلول‌ها منجر می‌شود. 

۰ عفونت HIV‏ در ارگان‌های لنفی (طحال, غدد لتفاوی 
لوزه‌ها منجر ay‏ تخریب پيشروندة داریست این ارکان‌ها و 
ازبین رفتن سلول‌های بافت‌های لنفاوی» می‌شود. 

۰ اتصال سلول‌های آلوده و غیرآلوده» سلول‌های سنمیشیا 
(سلول‌های غولآسا) به وجود می‌آورد. اين اتصال از طریق 
تعامل مولکول‌های CD4‏ سلول‌های غیرآلوده و 82120 
سلول‌های آلوده اتفاق می‌افتد. سلول‌های اتصالی» معمولا 
ظرف چند ساعت می‌ميرند. 

نقص‌های کیفی در عملکرد سلول‌های T‏ حتی در افراد 
آلوده به HIV‏ که بی‌علامتند. نقص‌هایی در عملکرد 
سلول‌های 7 دیده می‌شود. از جمله: کاهشی تکثیر 
سلول‌های T‏ تحت القای آنتی‌ژن» کاهش پاسخ‌های Tyl‏ 
در bls)!‏ با Ty2‏ نقص در پیام‌رسانی درون‌سلولی و -. . 
کاهش پاسخ‌دهی Ty]‏ به نقص شدید ایمنی سلولی منجر 
می‌شود. همچنین در ble!‏ سیر بیماری» کاهش سلول‌های 
خاظره نیز gl]‏ می‌ققد. 


عفونت؛ نوفته با عفونت: مزمن و کم ساول‌هاي 7 یکی از 
ویژگی‌های مهم عفونت HIV‏ است. ادغام پیش ویروس» بدون 
Ady!‏ به بیان ژن wong‏ منجر شود (عفونت نهفته) می‌تواند 
Lol‏ و سال‌ها باقی بماند. حتی در صورت درمان قوی ضد 
ویروسی» که به Bld‏ عملی خون را از لحاظ ویروس HIV‏ 
استریل می‌کند» عفونت نهفته سلول‌های +014 (هم T‏ و هم 
ماکروفاژ) گره‌های لنفاوی» از بین نمی‌رود. بر اساس برخی 
برآورده‌هاء در این حالت در حدود ۸۵۰ سلول‌های ۲ در گره‌های 
لنفاوی دچار عفونت نهفته هستند. از آنجایی که اغلب این 
سلول‌های CD4+ T‏ سلول‌های خاطره‌ای هستند که ماه‌ها تا 
سال‌ها طول عمر ij)‏ بنایراین سلول‌های دارای عفونت نهفته, 
به صورت مخزن پایدار ویروس عمل می‌کنند. 


عفونت HIV‏ «ر سلول‌هابی غیر از سلول‌های 7 
افزون بر سلول‌های ۲ عفونت ماکروفاژها و LEDC‏ نیز در 
بیماری‌زابی HIV‏ نفش مهمی ایفا می‌کنند. 


~~ cw. 


~~ دیگر نت پیش warts‏ می‌توانند رونویسی شود و 
متعاقب آن بروتئین‌های مورد فیاز برای تشکیل پارتیکل‌های 
ویروسی بیان شود. HEV‏ می‌تواند سلول‌های T‏ فعال شده و 

= را آلوده کند اما بر سلول‌های SLT‏ (در JE‏ استراحت) اثر 

ندار 35 

۱ کامل شدن چرخه زندگی وبروسی در حالت نهفته, تنها پس از 
فعال شدن سلول انجام می‌شود و در مورد اغلب سلول‌های +4, 
فعال شدن ویروس به معنای مرگ سلول است. فعال شدن 
سلول‌های 1 با آنتی‌ژن‌ها یا سیتوکاین‌ها سبب تنظیم افزایشی 
فاکتورهای رونویسی می‌شود از جمله NF-«B .NF-«B‏ تحت pl‏ 
این تنظیم افزایشی از سیتوزول به سمت هسته حرکت می‌کند و 
در آنجا به توالی‌های تنظیمی چندین ژن اتصال می‌يابد. از جمله 
ژن‌های سیتوکاین‌ها و ple‏ واسطه‌های التهابی؛ در نتيجه این 
hail‏ رونویسی از ژن‌های مذکور تقویت می‌شود. 

توالی‌های انتهاهایی تکرارشوندةٌ طولانی ژنوم HIV‏ حاوی 
نواحی اتصال به NF-«B‏ می‌باشد. درنتیجه» اتصال فاکتورهای 
رونویسی» سبب فعال شدن بیان ژن ویروسی می‌شود. یک 
سلول +0124 که به صورت نهفته آلوده است را تصور کنید. در 
صورت مواجهة این سلول با آنتی‌ژن محیطی» تحت القای 
NF-«B‏ رونویسی از DNA‏ پروویروسی HIV‏ فعال می‌شود و 
در نهایت به تولید ویرون‌ها و مرگ سلولی منتج می‌شود. به 
علاوه TNF‏ و plo‏ سیتوکاین‌هایی که توسط ماکروفاژهای فعال 
شده تولید می‌شوند نیزه سبب تحریک فعالیت 1۳۴8 و 
متعاقبًء تولید هی HIV‏ می‌شوند. این Aug‏ «فعال شدن» 
ممکن است 5 Sout‏ تحریک آنتی‌زنیک HIV‏ یا سایر 
میکروارگانیسم‌ها باشد. افراد HIV‏ مثبت» در معرض خطر 
افزایش يافتة عفونت‌های راجعه قرار دارنده که این opal‏ باعث 
فعالیت افزايش‌ي افتةٌ لنفوسیت‌ها و تولید سیتوکاین‌های 
پیش‌التهابی می‌شود و این چرخة تحریک تولید بیشتر 1117 از 
بین رفتن بیشتر سلول‌های T‏ +034 و عفونت‌های بیشتر 
تکرار می‌شود. بنابراین» می‌توان فهمید که عفونت HIV‏ چگونه 
یک Bay‏ معیوب ایجاد کرده. و در نهایت منجر به تخریب 


ملانیسم‌های ازبین‌برنده سلول 7» در عفونت HIV‏ 
از بین رفتن سلول‌های 7 +004 Gree‏ ناشی از اثرات سیتوپاتیک 
سیستم ویروس در حال تکثیر است. در افراد odo)‏ روزانه حدود 
۰ بیلیون پارتیکل ویروسی جدید تولید و ۱-۲ بیلیون سلول 
CD4+‏ 1 می‌میرد. مرگ سلول‌های CD4+ T‏ ممکن است به 
نقص شدید ایمنی منتج شود. سیستم ایمنی می‌تواند سلول‌های 
۲ +004 را جایگزین us‏ اما با پیشرفت بیماری؛ تعداد 


6 


های محلولی است که توسط میکروگلیاهای 


ویروسی و فاکتور 
موادی نظیر: ۰11-1 TNF‏ و TL‏ 


آلوده Ad gi‏ می‌شود؛ 


چرخه زندگی SHIV‏ بیماری‌زاسی اد ز 


0 ورود ویروس به سلول‌ها: نیازمتد CD4‏ و گسترده‌ها 

کمکی است که مخصوص کموکاین‌ها می‌باشند. عملکرد 

این گیرنده‌ها نیازمند 20120 و هم‌جوشی با پروتئین 

7 ویروس است. اهداف سلولی اصلی سلول‌های‎ gpd 

باریگر CDA‏ ما کروفاژها و LDC‏ هستند. 

تکر وبروسی: ژنوم پروویروس به DNA‏ سلول میزان 

وارد می‌شود. بیان ژن ویروسی توسط محرک 

سلول‌های آلوده شده صورت می‌گیرد pb)‏ 

میکروب‌های عفونی و سیتوکین‌های تولید شده در 

حین پاسخ‌های ایمنی طبیعی). 

T عفونت: شامل عفونت حاد سلول‌های‎ ca 

مخاطی و LaDC‏ ویرمی به همراه انتشار ویروس, 

عفونت نهفته سلولی در بافت لنفوئید و تداوم تکثیر 

ویروسی و از دست رفتن پیشرونده سلول‌های, 1 

CD4+‏ داشت. 

 »‏ مکانیسم‌های نقص ابمنی: 

فقدان سلول‌های CD4+ T‏ مرگ سلولی در حین 
تکثیر ویروس و جوانه زدن of‏ (مشابه ple‏ 
عفونت‌های سیتوپاتیک)؛ آپوپتوز در نتیجه 
تحریک مزمن, کاهش تولید نیموس و نقایص 
عملکردی 
0 نقص عملکرد ما کروفاژ و DC‏ 
ه تخریب ساختار بافت‌های لنفاوی (دیررس) 


تاریخچه و 93 )6 طبیعی عفونت HIV‏ 

بیماری HIV‏ با یک عقوفتعاد آغاز می‌شود که به طور نسبی 

توسط سیستم ایمنی میزان کنترل می‌شود. سپس این بیماری 

به شکل عفونت بافت‌های لنفاوی محیطیء به طور مزمن 

پیشرفت می‌کند (شکل‌های ۵-۹ و ۵-۴۰). 

8 فاز حاد» به‌طور معمول ویروس از طربق سطوح مخاطی وارد 
بدن می‌شود و مشخصه عفونت حاد (زودرس) این ویروس. 
عفونی شدن سلول‌های 1 CD4+‏ ( که 6015 را بروز می‌دهند) 
بافت‌های لنفوئید مخاطی و مرگ بسیاری از آنهاست. از 


as سشیب‌شناسی‎ 


ماکروفاژها. همچجون سلول‌های T‏ اغلب ماکروفاژهایی که در 
ely a‏ می‌شوند» عفونی‌اند ودر برخی بافت‌ها نظیر ریه‌ها 
و مفزء ۱۰-۵۰ ماکروفاژها آلوده‌اند. تقسیم سلولی» برای فرآیند 
ورود به هسته و همانندسازی اغلب رتروویروس‌ها الزامی است؛ 
L‏ این حال HIV-1‏ می‌تواند در ماکروفاژهای تمایزیافته‌ای aS‏ در 
حال تقسیم تکثیر شود و چنین ماکروفاژهایی ممکن است حاوی 
مقادیر بالایی از پارتیکل‌های ویروس باشند. حتی با وجود امکان 
همانندسازی ویروس در ماکروفاژ بر BUS‏ سلول‌های T‏ 
4۶ این ماکروفاژها ly ds‏ دچار سیتوپاتی نمی‌شوند. 
بنابراین ماکروفاژها می‌توانند مخزنی برای عفونت باشند و در 
مراحل پایانی HIV‏ که تعداد سلول‌های 7 +04 به شدت 
کاهش یافته است» این ماکروفاژهاء محلی مهم برای 
همانندسازی ویروس باشند. 


سلول‌های دئدریتیک. »اهای مخاطی می‌توانند توسط 
ویروس عفونی شوند و cel‏ ویروس را به گره‌های لنفاوی منتقل 
کنند و در آنجا اين ویروس به سلول‌های 7 +004 انتقال 
می‌یابد. »داهای فولیکولار در مراکز زایای گره‌های لنفاوی نیزء 
مخزنی بالقوه برای ۷ ند. با وجود اینکه برخی 0«آهای 
فولیکولار به عفونت HIV‏ مستعدند» اغلب پارتیکل‌های 
vans‏ بر سطح زواید این سلول‌ها یافت می‌شود. 


عملکرد سلول ۶ در عفونت HIV‏ سلول‌های B‏ توسط HIV‏ 
عفونی نمی‌شوند اما ناهنجاری‌های شدیدی را در جریان این 
بیماری از خود نشان می‌دهند. به طرز متناقض» علی رغم فعال 
شدن خودبه‌خودی سلول‌های 8 و هیپرگاماگلوبولینمی 
سلول‌های B‏ در بالا بردن آنتی‌بادی‌های ale‏ انتی‌ژن‌های 
تازه‌وارد» ناتوانند. این نقص در پاسخ آنتی‌بادی می‌تواند cde dy‏ 
فقدان کمک کافی سلول‌های 8 و همچنین نقایص ایجاد شده 
در سلول‌های B‏ در جریان این بیماری MBL‏ 


نهوه بیماری زایی درلیری سیستم اعصاب مرگزی 

همچون سیستم لنفاوی. سیستم عصبی هم. هدفی برای عفونت 
HIV‏ است. ما کروفاژها و میکروگلیاها (سلول‌هایی در 075 که به 
رده ماکروفاژ تعلق دارند)» سلول‌های اصلی هدف عفونت HIV‏ 
در LICNS‏ این باور وجود دارد که ۷ توسط مونوسیت‌های 
آلوده به jae‏ برده می‌شود. در پشتیبانی از این ایده. plas ly i‏ 
۷های جدا شده از مغز, منحصرً 14 تروپیک‌اند. با این JE‏ 
مکانیسم آسیب‌زدن ۲۷ به مغز روشن نیست. از آنجایی که 
نسورون‌ها با HIV‏ آلوده نمی‌شوند و وسعت تغییرات 
نوروپاتولوژیک اغلب کمتر از علایم با لینی است» اغلب پزشکان 


T که بافت‌های مخاطی, بزگترین مخزن سلول‌های‎ aie 

ن هستند و quite‏ این بافت‌ها محل اقامت اصتلی 
T mn‏ خاطره‌اند. نتیجه مرگ ونم 7 این 
Bunk ;‏ حظه لنفوسیت‌های بدن است. در 
ele‏ ی ot‏ در خون و plo‏ بافت‌ها 
ین als yo‏ 
قابل تشحیص‌اند 

متفاقب عفونت مخاطی, انتشار ویروس و گستررش 
پاسخ ایمنی میزبان اتفاق می‌افتد. GDC‏ که در آپی‌تلیوم 
نواحی ورود ویروس قرار دارنده ویروس را ممی‌گیرند و 5 
گره‌های لنفاوی مهاجرت می‌کنند. در بافت‌های لنفاوی 
هاء HIV‏ را از طریق تماس مستقیم سلول ay‏ سلول, 
سلول‌های +04 7 منتقل می‌کنند. طی چندین روز بعد از 
مواجهه اول با ویروس» تکثیر ویروس در گره‌های لنفاوی 
قابل تشخیص است. این تکثیر موجب ایجاد ویرمی شود. 
بدین معنا که تعداد بالایی از پارتیکل‌های HIV‏ در خون 
بیمار وجود دارد. این ویروس در سراسر بدن پخش می‌شود 
و سلول‌های؛ 7 کمک‌کننده. ماکروفاژها و LADC‏ را در 
بافت‌های لنفاوی آلوده می‌کنند. 

طی ۳-۶ هفته بعد از عفونت cael‏ ۸۴۰-۹ افرد 
عفونی od‏ دچار سند رم HIV‏ حاد می‌شوند. این سندرم به 
cle‏ گسترش اولیه wang‏ و پاسخ ایمنی میزبان ایجاد 
می‌شود. این فاز از بیماری موجب ایجاد نوعی ناخوشی حاد 
خودمحدودشونده و یک سری علایم ne‏ اختصاصی 
می‌شوده علایمی از Jud‏ درد گلو درد عضلانی» تب» 
کاهش وزن و خستگی, که مجموعاً شبیه سرماخوردگی 
است. راش, لنفاوی نوپاتی» اسهال و استفراغ نیز ممکن 
است رخ دهد. این سندرم به‌طور معمول» ظرف ۲-۴ هفته 
به صورت خود به خودی بهبود می‌يابد. 

همچنان که عفونت گسترش ol co‏ پاسخ‌های ایمنی 
هومورال و سلولی ضد ویروس در افراد افزایش می‌یابد. 
شاهد این پاسخ‌ها تبدیل سرمی است که به‌طور معمول طی 
۲-۷ هفته پس از مواجهه رخ می‌دهد. شاهد دیگر» ظهور 
سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک +008 است که علیه ویروس 
اختصاصی شده‌اند. حول وحوش زمانی که تسار wanda‏ 
شروع به Cdl‏ می‌کند» سلول‌های ۷08+7ی که ale‏ 
وپروس اختصاصی شده‌اند. این پاسخ‌های ایمنی» عفونت و 
تکثیر ویروس رآ کنترل می‌کند؛ شاهد این کنترل افت 
ویروس در حدود VV‏ هفته پس از مواجهه اولیه است. اگر 
چه این ویرمی کماکان شناسایی باقی می‌ماند. 
فازمزمن. در فاز مزمن بیماری که در ادامه می‌آید طحال 9 
گره‌های لنفاوی. مکان‌های اصلی تکثیر HIV‏ و تخریب 
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شکل ۵-۳۹٩‏ نحوه بیماری‌زایی عفونت HIV-1‏ عفونت اولیه. در 
بافت‌های مخاطی اتفاق می‌افتاد و سبب درگیری سلول‌های دندربتیکک و 
سلول‌های T‏ +004 می‌شود و بعد به گره‌های لنفاوی منتشر می‌شود. 
پاسخ‌های ایمنی میزبان» ویرمی را کنترل می‌کند» سپس بیمار وارد فاز 
نهفتگی بالینی می‌شود. طی این فاز تکثیر ویروس در سلول‌های 1 و 
ما کر وفاژها ادامه LL ge‏ ولی مهار ایمنی نسبی‌ای هم وجود دارد (نشان 
als‏ نشده است). تخریب تدریجی سلول‌های T‏ +14 ادامه می‌بابد 
و در نهایت. تعداد سلول‌های T‏ +0124 کاهش می‌یابد و بیمار به علائم 
بالینی یک els AIDS‏ عیار دچار می‌شود. CTL‏ لنفوسیت T‏ 
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شکل ۵-۴۰ چرخه بالینی عفونت (A) HIV‏ سیر gla 99 lly‏ پس از عفونت اولیه با نشار ss‏ یجاد el Ek‏ نس ۳ ۳ ۰ 


شمارش سلول ۲ CD4+‏ به تدریج 
به عفونت HIV‏ پاسخ لنفوسیت T‏ 
٩‏ تا ۲ هفته به اوج خود می‌رسد. طی این زمان گسترش 
۱۰-۲ هفته بیمار اختصاصی HIV‏ می‌شوند. پاسخ ایمنی هومورال به ۲811 


داده می‌شوند) ظهور پیدا می‌کنند و در این مرحله گفته 
می‌شود که بیمارء AIDS‏ پیشرفته دارد. 


شدت ویرمی که از طریق سطح HIV-1 RNA‏ در خون؛ 
اندازه گیری می‌شود. مارکر مفیدی برای میزان پیشرفت بیماری 
Caw! HIV‏ و در مدیریت بیماری افراد آلوده ایدز. به ابزاری 
ارزشمند است. میزان بار ویروس" که در اتتهای فاز حاد وجود 
دارد نشان دهنده تعادل حاصل شده بین ویروس و پاسخ میزبان 
است و در یک بیمار مشخص» می‌تواند تا چندین سال نسبتا 
ثابت باشد. میزان ویرمی در مرحله OLS‏ را نقطه تعادل وبروس 
می‌نامند. نقطه تعادل ویروس» پیش‌بینی‌کننده خوبی برای 
سرعت کاهش سلول‌های T‏ +04 و پیشرفت بیماری است. 

از آنجایی که ازدست‌رفتن مهار ایمنی بیماری با کاهش تعداد 
سلول‌های T‏ +014 همراهی دارد» مرکز کنترل و پیش‌گیری از 
بیماری‌ها (CDC)‏ بیماران را بر اساس تعداد سلول‌های CD4+‏ 
به dw‏ دسته تقسیم می‌کند: WL‏ و مساوی cel‏ ۵2۰۰ 
بام/۵ ۲۰۰-۴۹۹ و زیر ,۲۰۰۵۵۷۷/۸1 (جدول ۵-۱۵). 

در غیاب درمان, اکثر بیماران دارای عفونت IV‏ بعد از فاز 


[- viral load 


اغلب یک سندرم ویروس حاد مشخص می‌شود. در طول دوران نهفتگی بالینی» همانندسازی ویروس ادامه می‌یابد و 
افت می‌کند تا به حد بحرانی برسد که خطر بیماری‌های مرتبط با AIDS‏ به حدا کثر می‌رسد. B)‏ پاسخ ایمنی 
سیتوتوکسیک (CIL)‏ به HIV‏ ۲ تا ۳ هفته پس از عفونت اولیه قابل تشخیص است و پس از 


پس از Target‏ ۱۳ هفته به اوج می‌رسد. 


سلولی‌اند. در خلال این 6518 تظاهرات بالینی عفونت HIV‏ 
Sul‏ است پا وجود ندارد. به همین سبب. به این فاز از 
بیماری دوره نهفتگی بالینی می‌گویند. اگر چه سلول‌های T‏ 
اندکی در خون محیطی» gl‏ ویروس‌اند آما تخریب 
سلول‌های ۲ +004 در بافت‌های لنفاوی aS)‏ تا ۸۱۰ آنها 
عفونی شده‌اند) ادامه می‌یابد و تعداد سلول‌های CD4+ T‏ 
در گردش؛ به طرز تابتی کاهش می‌یابد و نهایتا؛ طی یک 
بازه چندین calle‏ چرخه پیوسته‌ای از عفونت‌زایی ویروس» 
مرگ سلول ۲ و عفونت‌زایی جدید wong‏ و سبب کاهش 
ثابت و پیشرونده‌ای در تعداد سلول‌های aly CD4+ T‏ در 
بافت‌های لنفاوی و گردش خون می‌شود. 

AIDS ۰‏ فاز Sylow SLL‏ پیشرفت به سمت AIDS‏ است. 
مشسخصه AIDS‏ شکبت در ایسمنی مسیزبان؛ افزاپش 
چشم‌گیر ویروس در پلاسما و بیماری بالینی تهدیدکننده 
حیات است. معمولاً بیمار با تب طول کشیده (بیشتر از ۱ 
(ols‏ خستگیء کاهش وزن و اسهال مراجعه می‌کند. پس از 
یک بازه زمانی curio‏ عفونت‌های فرصت‌طلب شدید» 
نئوپلاسم‌های ثانویه یا بیماری بالینی نورولوژیک )45 bd‏ 
سرفصل بیماری‌های نشان‌دهنده AIDS‏ یا ناخوشی‌های 
تعربف‌کننده ابدن؛ طقه‌بندی می‌شوند و در ادامه توضیح 


جعول 10 © «بههبندی CDC‏ برای عفونت HIV‏ 


A‏ بی‌علاهت: ols HIV‏ (اولیه) ۳ لنفادنوپاتی jl p>‏ پایدار 


9 ۵ 


B2 Bl 


Ca gA علامت‌دار: نه‎ B 


سلولی به صورت مولد آلوده نشسده Ask‏ است. درمان چند 
دارویی ضدرتر و ویروس‌ها مان پیشرفت بیماری و شیوع 
عفونت‌های فرصت طلب و ple‏ عوارض می‌شود. با اين حال 
درمان‌های موجود قادر به تخریب همه ویروس‌ها نمی‌باشند و 
در صورت توقف درمان, بیماری عود می‌کند. هنوز گسترش 
سوش‌های ویروس مقاوم به دارو به اثبات نرسیده است. 


ویژگی‌های بالینی AIDS‏ 


در اینجا تظاهرات بالینی مرحله نهایی رء که به طور شایع ایدز 
نامیده می‌شود. به طور خلاصه بیان خواهیم کرد. 

در ایالات متحده یک بیمار بزرگسال تیپیک مبتلا به ایدز با 
تب» کاهش وزن» اسهال, لنفادنوپتی فراگیره عفونت‌های متعدد 
فرصت‌طلب. بیماری نورولوژیک و در بسیاری از موارد 
نثوپلاسم‌های تانویه مراجعه می‌نماید. 


عفونت‌های فرست‌طلب 

عفونت‌های فرصت‌طلب مسئول مرگ‌های بیماران مبتلا به ایدز 

درمان نشده هستند. بسیاری از این عفونت‌هاء حاصل فعال شدن 

عفونت‌های dings‏ است. این عفونت‌ها که در حضور سیستم 
الم و و کر دی مورا رنه کنن 
نمی‌شوند» چرا که برای هم‌زیستی با میزبان‌هایشان تکامل 
line wala‏ واقعی این عفونت‌ها در bias‏ مختلف cles‏ 
متفاوت است و با ظهور درمان ضد رتروویروسی بسیار فعال (یه 
آن HAART‏ یا ART‏ گویند) اين عفونت‌ها به شدت کاهش 
یافته‌اند. درمان HAART‏ یا ART‏ ترکیبی از UY‏ ۴ داروی 

بلاک‌کننده مراحل مختلف چرخه زندگی HIV‏ است. 

0 حدود ۱۵-۳۰ کسانی که عفونت درمان نشده 111۷دارند. 
دچار پنومونی‌ای می‌شوند که عامل آن‌بنوموسیستیس ژبروسی 
است. قبل از ظهور HAART‏ ۲۰ بیماران مبتلا با این 
تابلو به پزشک مراجعه می‌کردند اما به علت کاربرد 


[ - rapid ۲ 2- longterm-nonprogressors 


3- elite controllers 


۲ شرایط بیانگر ایدز: بیماری عمومی, بیماری عصبی یا نئو پللاسم 


مزمن که ۰ سال طول می‌کشد. به سمت AIDS‏ پیشرفت 
می‌کنند؛ اگر چه استثناهایی هم وجود دارد. در بیمارانی که نوع 
بیماری آنها به سرعت پیشرونده" است فاز مزمن به ۲-۳ سال 
پس از عفونت cdg]‏ خلاصه شود. 4۵-۱۵ از کسانی که عفونت 
HIV‏ دارند. بیماری‌شان از نوع فاقد پیشرفت در درازمدت " است. 


فرم فاقد پیشرفت در درازمدت به بیمارانی اتلاق می‌شود که ۱ 


علی‌رغم عدم درمان عفونت HIV-1‏ بیماری‌شان برای مدت ۱۰ 
سال و بیش‌تر بی‌علامت باقی مانده است و همچنین در خلال 
این مدت شمارش سلول‌های lei CD4+ T‏ ثابت و سطوح 
ویرمی «o>‏ پایین گزارش شده است Voor)‏ ۵۰۰ کپی در 
(mL‏ لازم به ذکر است که در حدود ZL)‏ کسانی که دچار عفونت 
شده‌اند. سطح ویروس پلاسما pe‏ قابل تشخیص است (۵۰ تا 
۷۰ کپی در (mL‏ به اين افراد کنترل‌کننده‌های برتر " می‌گویند. در 
راستای تلاش برای شناسایی عوامل ویروس و انسانی Pe‏ در 
مسیر پیشرفت بیماری» افرادی که کنترل‌کننده‌های برتر هستنده 
مورد توجه ویژه قرار گرفته‌اند. چرا که مسیر بیماری آنها غیر 
معمول است. مطالعاتی که تاکنون انجام شده است نشان می‌دهد 
که این افراد از bled‏ متغفیرهای She‏ بر مسیر بیماری» گروه 
هتروژنی را تشکیل می‌دهند. در تحقیقاتی که ویروس‌های جدا 
شده از اين بیماران مورد بررسی قرار گرفت در اکثر موارد هیچ 
ناهنجاری کیفی‌ای در Cul‏ ویروس‌ها CSL‏ نشد.این امر نشان 
می‌دهد که اين مسیر غیرمعمول بیماری, به علت آلوده شدن به 
نوج ضعیف" این ویروس نیست. از طرفیء در تمام موارد cs ap‏ 
شده. شواهدی از نوعی پاسخ ایمنی ضد HIV‏ قوی CL,‏ 
می‌شود اما نوع ایمنی مرتبط با اين پاسخ ایمنی, کاملاً مشخص 
نیست. در برخی افراد سطوح بالایی از پاسخ‌های سلول T‏ 
CD8+‏ و CD4+‏ دیده می‌شود و این پاسخ در JUS‏ دوره 
عفونت, بالا با می‌ماند و به نظر می‌رسد که به ارث بردن آلل‌های 
خاصی از HLA‏ با مقاومت در برابر پیشرفت بیماری ارتباط 
داشته باشد و احتمالاً این آلل‌ها به فرد» امکان بالا بردن 
پاسخ‌های ضد ویروس سلول‌ها ۲" را می‌دهد. 

همه HIV‏ به شکل DNA‏ پیش ویروسی بوده و هیچ 


outs‏ مبتلا به ایدز شایغ است اغعلب به Cle‏ عفونت 
باکتری‌ها و آغازی‌های روده‌ای ایجاد می‌شود. 


تومورها ۱ 
میزان بروز برخی تومورهاء به خضوص سارکوم کاپوزی. سلول ۶ 


سرطان سرویکس (در خانم‌ها) و سرطان amie‏ (در آقایان) در 

مبتلایان به ایدز بالاست. غالباً ay‏ این تومورهاء سدخیمی‌های 

تعردف‌کننده ابدز اطلاق می‌شود. تخمین زده می‌شود که 

۲۵-۰ افراد دارای عفونت HIV‏ درمان نشده. عاقبت به 

نوعی بدخیمی دچار می‌شوند. بسیاری اژ این تومورهاء توسط 

۸ ویروس‌های انکوژن از جمله ویروس هرپس SIRS‏ 

(سارکوم کاپوزی), EBV‏ (لنفوم سلول (B‏ و پاپیلوما ویروس 
انسائی pain LS)‏ سرویکس و صقعد) ایجلا می‌شوند. 

ویروس‌های مذکور, در افراد سالم که سیستم ایمنی کارآمد دارند 
به صورت نهفته باقی می‌مانند. میزان خطر بدخیمی بالا در 
بیماران مبتلا به AIDS‏ عمدتاً pre cle a‏ توانایی مهار 
ویروس‌های فعال شده و ایمنی سلولی تضعیف‌شده‌ای است که 
توانایی مقابله با سلول‌های آلوده به ویروسی که در SE‏ بدخیم 
شدن هستند را ندارد. با پیشرفت درمان HIV‏ بیماران رفته‌رفته 
نقص ایمنی پیدا می‌کنند و میزان jon‏ بسیاری از این بدخیمی‌هاه 
خصوصاً سارکوم کاپوزی کاهش پیدا کرده است. با این JLo‏ 
افراد آلوده به ۷ نسبت به سرطان‌هایی که در جمعیت عمومی 
وجود داره همچون سرطان yy‏ پوست و Sy‏ فرم‌های لنفوم. 
مستعدتر هستند. 


سارکوم کاپوزی. سارکوم کاپوزی» نوعی تومور عروق است که 
در ایالات متحده نادر است و به عنوان یکی از بدخیمی‌های 
تعریف‌کننده ایدز به شمار می‌رود. ریخت‌شناسی سارکوم کاپوزی 
و میزان رخداد آن در افراد غیر آلوده به HIV‏ در فصل ۱۰ شرح 
داده شده است. در ابتدای اپیدمی 2 تا 7۸۲۰ مردان 
هم‌جنس‌گرا يا دگرجنس‌گرای مبتلا به HIV‏ سارکوم کاپوزی 
(KS)‏ داشتند اما طی سال‌های اخیر با استفاده از HAART‏ 
کاهش چشم‌گیری در میزان joy‏ آن رخ داده است. اما در مناطق 
زیر صحرای آفریقا که عفونت HIV‏ هم زیاد و هم غالباً درمان 
تشدة aoe KS «wal‏ از شایع‌ترین 9095 Le‏ ۳ 
که هم مارکرهای سلول‌های اندوتلیال را بروز می‌دسند (عروقی و 
(fi)‏ و ye‏ مارگرهای عضله Slo‏ را همچتین شایعات KS‏ 
محتوی ارتشاح سلول‌های التهابی مزمن هستند. 

شواهد کاملی در دسترس است که عامل pd KS‏ وس هرس 
(KSHV) KS‏ است که نام دیگر آن. وبروس هرپس انسانی ۸ 


۴ بروز این عفونت کاهش ail‏ است. 

ه شایع‌ترین عفونت قارچی در بیماران dy Wire‏ ایدز 
کاندیدیاز است. کاندیدیاز دهانی نشانه‌ای از pac‏ جبران 
ایمونولوژیک در اين افراد است و اغلب علامت گذر بیمار به 
سمت AIDS‏ می‌باشد و معمولاً هنگامی که بیمار از کاتتر 
Cob‏ استفاده می‌کند یا دچار نوتروپنی Lill‏ شده با دارو 
می‌شودء رخ می‌دهد. 

ستومگالوویروس (CMV)‏ می‌تواند بیماری منتشر ایجاد 

کند آما بیشتر چشم و مجرای گوارشی را درگیر می‌کند. پیش 
از پیدایش HAART‏ کوریورتینیت در ۸۲۰ بیماران رخ 
می‌داد اما امروز کاهش atl,‏ است. رتینیت ناشی از CMV‏ 
le i‏ منحصرا در بیمارانی رخ می‌دهد که شمارش سلول T‏ 
CD4+‏ آنها زیر ۵۰ عدد در میکرولیتر USL‏ عفونت مجرای 
گوارشی با CMV‏ در ۸۵-۱۰ بیماران رخ می‌دهد و به 
صورت ازوقاژیت و کولیت تظاهر می‌یابد. کولیت ناشی از 
MV‏ زخم‌های متعدد مخاطی ایجاد می‌کند. در انتهای 
دوره بیماری در شرایط سرکوب ایمنی شدید. عفونت منتشر 
باکتریایی با pp ASL QE‏ غیرسلی (آتیپیکد) - عمدتا 
مایکوباکتربوم آ وبوم درو APO‏ - نیز رخ می‌دهد. همزمان 
با اپیدمی jee!‏ میزان بروز سل نیز افزایش ah‏ است. یک 
سوم مرگ‌های ناشی از ایدز در جهان» به علت سل است اما 
در ایالات متحده عارضه‌ای ناشایع به شمار می‌رود. موراد 
سل می‌تواند اولیه باشد يا در نتیجه فعال شدن مجدد 
عفونت نهفته به وجود بياید. عفونت سل در بیماران آلوده به 
HIV]‏ همچون بیماران دیگر] می‌تواند محدود Ay‏ ریه‌ها 
aah‏ یا ارگا‌های Ser‏ را هم. درگیر uF‏ گزارش‌ها نشان 
می‌دهد که مایکوباکتریوم‌های جدا شده از بیماران که به 
داروهای ضد مایکوباکتریایی مقاومند» در حال افزايش است 
که لین yal‏ تگزانی‌فایی Sm‏ می HE‏ 

کرپتوکوکوسیس در حدود ۱۰ بیماران AIDS‏ رخ می‌دهد. 
همانند plo‏ موارد سرکوب ایمنی؛ شایع‌ترین تظاهر 
کریپتوکوکوسیس, مننژیت است. یکی دیگر از عواملی که 
به‌طور نسبتاً شایع به CNS‏ افراد مبتلا به ایدز هجوم 
می‌برد» توکسوپلاسما گوندی است باعث ایجاد انسفالیت 
شده و مسئول ۸۵۰ ضایعات CNS‏ در این بیماران است. 

8 ویروس SIC‏ نوعی پاپوا ویروس است. یکی دیگر از 
عوامل مهم عفونت CNS‏ در بیماران مبتلا به HIV‏ است. 
این ویروس لوکوانسفالوپاتی چندکانونی پیشرونده ایجاد 
می‌کند (فصل (VY‏ تظاهر عفونت ویروس هریس سیمپلکس: 
زخم‌های مخاطی است که دهان مری, الت تناسلی و ناحیه 
اطراف مقعد را درگیر می‌کند. اسهال پایدار که در افراد درمان 


فضا 


5 در معرض خطر افزایش abl‏ لشفوم‌های ههاجم 
سلول 19 قرار دارند و لنفوم‌های مذکور از سلول‌های توموری 
آلوده به ویروس‌های انکوژن (به خصوص bets (EBV‏ 
شده‌اند. Sloe!‏ این تومورها WE‏ در مکان‌های خارج‌گرهی ؛ 
همچون NS‏ اربیت» lay‏ و رخ هی‌دهند. بیمارآن هبتلا به 
ایدز: همچنین مستعد ایجاد لنفوم‌های نادری‌انسه که بسه 
صورت افیوژن‌های بدخیم تظاهر نوت ae 5 ie‏ 
موب 0 60 این رد یک 
صورت همزمان الوده به EBV‏ و at.‏ 2 
مثال نادر از همکاری بین دو ویروس انکوژن است. 
هیربلازی مرکز زایای سلول 8. ALLE‏ لنفوم‌هایی که در 
بیماران با شمارش سلول ۲ نه چندان cael‏ رخ می‌دهد با 
KSHV 9 EBV‏ همراهی ندارد. خطر افزایش یافته لنفوم در 
این بیماران, احتمالاً با هیپرپلازی شدید مراکز زایای سلول 
B‏ در افراد آلوده به HIV‏ ارتباط دارد. میزان بالای تکثیر و 
جهش‌های سوماتیک که در مراکز cll;‏ سلول B‏ رخ 
می‌دهد» پله‌ای می‌شود برای جهش‌ها و ترانس 
لوک‌اسیون‌های کروموزومی» و این جهش‌ها و ترانس 
لوکاسیون‌هاء ژن‌های ایجادکننده تومور را تحت تأثیر قرار 
می‌دهند. در واقع تومورهای سلول 13 مهاجمی که در LE‏ 
کاهش شدید سلول‌های ۲ در مبتلایان به HIV‏ رخ 
می‌دهند (همچون لنفوم بورکیت و لنفوم سلول ظ بزرگ 
منتشر) اغلب با جهش‌هایی در انکوژن‌هایی همچون MYC‏ 
و 39016 رخ می‌دهد» همراهی دارد و وقوع این جهش» 
نشان‌دهنده اشتباهاتی است که طی تلاش برای 
گوناگون‌سازی " ژن ایمونوگلوبولین‌هاء در مراکز SLI‏ سلول 
B‏ رخ داده است. 

چندین تکثیر سلولی دیگر که با EBV‏ ارتباط دارند نیز 
شایان ذکر می‌باشند. esi‏ هوچکین» نوعی تومور سلول B‏ 
غیرمعمول می‌باشد که با پاسخ ایمنی بافتی همراهی دارد 
(فصل (VY‏ این لنفوم نیز به میزان بالاتری در افراد Mize‏ به 
۷ رخ می‌دهد. عملاً در ples‏ موارد poi‏ هوچکین همراه 
با HIV‏ سلول‌های کاراکتریستیک تومور (سلول‌های رید - 
اشتنبرگ) با EBV‏ آلوده‌اند. بسیاری اما نه همه - بیمارائی 
که HIV‏ داشتند و دچار لنفوم هوچکین شده‌انده در زمان 
علامت‌دار شدن بیماری (لنفوم شمارش CD4‏ پایین 
داشتند. عفونت EBV‏ همچنین مسئول ایجاد لکوپلاکی 
موبی دهان است (به شکل زواید سفید بر روی زبان). 


1- angiogenic 2- extranodal 


3- diversification 


(HVS)‏ می‌باشد. اینکه دقیقاً چگو 


نه عفونت KSHV‏ منخر به 
KS slow!‏ می‌شود, — 


هنوز نامشخص است. همچون, سایر هرپس 
ویروس‌هاء ۷ نیز عفونت نهفته ایجاد می‌کند و در خلال 
این نهفته, با تولید پروتئین‌هایی با نقش‌های با القوه, 
تحریک تکثیر سلول‌های دوکی‌شکل و جلوگیری از آپوپتوز 
می‌شود. از جمله این موارد تولیدی» می‌توان به نوعی هومولوگ 
ویروس سیکلین D‏ تنظیم‌کنندة چرخة سلول (نوعی انکوژن) و 
چندین — 53 p53)‏ نوعی کلیدی در سرکوب تومور 
we ۳"‏ کرد که هر دو مورد مذکورء در تشکیل توسعه تومور 
نی دار سلول‌های دوکی‌شکل, فاکتورهای پیش التهابی و 
رگ‌زا را تولید می‌کنند که she!‏ التهابی و نتوواسکولار ضایعه را 
تشکیل می‌دهند که این اجزء پیام‌هایی که برای حفظ بقا و رشد 
سلوالی مورد نیاز است را تأمین می‌کنند. با این حال عفونت 
KSHV‏ اگر چه برای ایحاد KS‏ لازم Cowl‏ اما کافی نیست به 
عوامل همراه دیگری نیاز است. در KS‏ مرتبط با «jz!‏ واضح است 
که این عامل همراه عفونت HIV‏ است. یحتمل» سرکوب ایمنی 
ناشی از HIV‏ به انتشار گسترده KSHV‏ » میزبان کمک 
می‌کند. 
به bed‏ بالینی. KS‏ مرتبط با ایدز با KS‏ تک‌گیر متفاوت 
است. در افراد مبتلا به cyl HIV‏ تومور معمولاً گسترده است و 
پوست. غشاهای مخاطیء مجرای گوارشی غدد لنفاوی و ریه‌ها 
را درگیر می‌کند. این تومورها تهاجمی‌تر از 165 تک‌گیر (فصل 
۰ می‌کنند. 


لنفوم‌ها. clap gai‏ که a,‏ طرز قابل‌ملاحظه‌ای در افراد مبتلا به 
ایدز بیشتر رخ می‌دهند» یکی دیگر از تومورهای تعریف‌کننده 
ایدز می‌باشند. در حدود ZO‏ مبتلایان به ایدز با لنفوم مراجعه 
می‌کنند و در حدود ۸۵۰ دیگر ادامه به لنفوم دچار می‌شوند. حتی 
امروزه که عصر درمان‌های ضدرتروویروسی Cool‏ بروز لنفوم در 
مبتلایان به HIV‏ کماکان بالاست و حداقل ۱۰ ple‏ بیشتر از 
جمعیت عمومی می‌باشد. به نظر می‌رسد که براساس ویژگی‌های 
مولکولی لنفوم‌های Las yo‏ با HIV‏ و ملاحظات همهگیرشنانسانه. 
دو مکانیسم زمینه‌ای» عامل این خطر افزایش يافته در ابتلای 
افراد آلوده به HIV‏ به تومورهای سلول B‏ می‌باشد. 
_ تومورهای الا شده به وسیله وبروس‌ها. برای مهار تکثیر 
سلول‌های ای که دچار عفونت نهفته ویروس‌های انکوژن 
(همچون EBV‏ و (KSHV‏ شده‌اند ایمنی سلولی مورد نیاز 
است. با کاهش شدید سلول‌های ۲ در سیر عفونت HIV‏ 
این کنترل از دست می‌رود و سلول‌های B‏ آلوده, دچار تکثیر 
کنترل نشده‌ای می‌شوند که مستعد جهش‌ها و ایجاد 
تومورهای سلول B‏ است. در نتیجه بیماران مبتلا به 


مرتبظ با عفونت ایدز و درمان آن» ظهور یدافته awed‏ بسرخی 
بیماران که بیماری ۷ آنها پیشرفته است و تحت درضان by‏ 
علی‌رغم روند افزایش شمارش T‏ 


داروهای ضدر تروو یروسی‌آند» 5 
متناقضی» وضفیت 


CD4+‏ و روند کاهش بار ویروسی, به‌طرز 
بالینی‌شان رو ay‏ وخامت می‌گذارد. به این اختلال oe as‏ 
بازسازی gash‏ " می‌گویند. مکانیسم این اختللال شفاف نیست اما 
احتمال می‌دهند که به علت پاسخ کم تنظیم شدة ایمنی به بار 
سنگین آنتی‌ژنی پایدار باشد. درمان طولانی مدت با دار وهای 
ضدرتروویروس» عوارض مهم‌تری هم دارند ازجمله: لیپوآتروقی 
(از دست رفتن Gaye‏ صورت)» تجمع چربی Ble)‏ صرکزی» 
سطوح افزایش يافته لیپیدهاء مقاومت به انسولین» نوروپاتی‌های 
محیطی و بیماری زودرس قلبی» کلیوی و CLS‏ درنهایت 
بدین‌گونه است که بیمازان تحت‌درمان طولانی‌مدت ضد 
رتروویروس» ابتلاهای (موربیدیتی) غیرمرتبط با آیدز» از 
ابتلاهای مرتبط با ایدز شایع‌تر است. fle‏ اصلی ابتلاهاء سرطان 
و بیماری قلبی - عروقی است. مکانیسم این عوارض غیرمرتبط 
با ay jul‏ روشنی معلوم نیست. اما التهاب پایدار و نقص عملکرد 
سلول‌های T‏ در اين فرآیند نقش دارند. 


تغییرات موجود در بافت‌ها 45 اختصاصی هستند و نه 
مسجل‌کننده تشخیص. عموماً ویژگی‌های پاتولوژیک ایدز 
آنهایی هستند که مشخص‌کننده عفونت‌های گسترده 
فرصت‌طلب, سارکوم کاپوزی و تومورهای لنفوئید سلول B‏ 
می‌باشند. اکثر این ضایعات در جاهای دیگر مورد بحث 
قرار گرفته‌اند. زیرا در بیمارانی که عفونت HIV‏ ندارند نیز 
دیده می‌شوند. ضایعات CNS‏ در فصل ۳ توضیح داده 
شده اشت. ۱ 

نمونه‌های برداشته شده از گره‌های لنفی بزرگ شده 
چشمگیر فولیکولی می‌باشند. نواحی mantle‏ که فولیکول‌ها 
را احاطه Flas Shad Sib whos‏ تایبا به Spams‏ 
نواحی سلول‌های T‏ اینتر فولیکولار تجاوز کرده‌اند. این 
هیپرپلازی سلول‌ها ۶ انعکاس ریخت‌شناسی فعال شدن 
پل‌کلونال سلول‌های B‏ و هیپرگاماگلوبولینمی بیماران مبتل 
به HIV‏ است. 

با پیشرفت بیماری, اوج تکثیر سلول‌های 8 فروکش 
کرده و جای خود را به طرحی از درهم‌پیچیدگی " شدید 


}- immune reconstitution inflammatory syndrome 


2- involution 


اکوبلاکی مویی دهان حاصل تکثیر سلول‌های سنگفرشی 
bls‏ دهان است که به BBV‏ آلوده شده‌اند jad)‏ ۱۵). 


ple‏ تو مو رها . علاوه بر 9KS‏ لنفوم» رخداد کارسینوم دهانه رحم 
(Sy >)‏ و سرطان مقعد در مبتلایان به ایدز بالاتر است. هر 
دوی این تومورها به میزان بالایی با باییلوها وسروس انسانی» 


همرأهی دارند. 
بیمار ی سیستم اعصاب oy‏ 


درگیری CNS‏ یکی از شایع‌ترین و مهمترین تظاهرات AIDS‏ 
است. ٩۰‏ بیماران در اتوپسی» درگیری نورولوژیک دارند و 
۸۴۰-۶۰ بیماران نیز, اختلال عملکرد آشکار بالینی در سیستم 
اعصاب خود دارند. مهم است بدانیم که در برخی بیماران» 
تظاهرات عصبی تنها یا اولین تظاهر عفونت با HIV‏ است. از 
ضایعات HIV‏ در سیستم اعصاب می‌توان به اين موارد اشاره 
کرد: مننگوانسفالیت ویروسی خودمحدودشونده» میلوپاتی 
واکوئولار, نوروپاتی‌های محیطی و شایع‌تر از همه, نوعی 
انسفالویاتی پیشرونده به نام اختلال عصبی -شناختی مرتبط با 


(VY (فصل‎ HIV 


اثرات درهان با راروهای ضر ر تروویروس بر هسیر 
بیماری HIV‏ 
ظهور داروهای جدیدی که آنزیم‌های ترانس کریپتاز معکوس» 
jlo»‏ و اینتگراز را هدف قرار می‌دهند. چهره بالینی ایدز را 
دگرگون کرد. وقتی که ترکیبی از حداقل ۳ داروی مور بهبیمار 
تجویز شود (به شرطی که بیمار انگیزه و پذیرش کافی She‏ 
مصرف دقیق این داروها داشته باشد) میزان همانندسازی HIV‏ 
به زیر حد آستانه تشخیص Cd)‏ می‌کند (۵۰ کپی RNA‏ در (mL‏ 
و تا زمانی که بیمار به درمان پایبند باشد» در همین حد باقی 
می‌ماند. تازمانی که wang‏ این چنین سرکوب باشد روند 
پیشرونده کاهش سلول‌های ۲ CD4+‏ متوقف می‌شود 9 
شمارش سلول‌های T‏ +04 محیطی به آرامی افزایش می‌یابد 
و گاهی به سطح نرمال می‌رسد. به مدد این داروهاء میزان مرگ 
HULL‏ ایدز در ایالات متحده از اوج خود که ۱۶-۱۸ مورد در هر 
۰ نفر بود (سال ۱۹۹۵-۹۶) ay‏ کمتر از ۴ در ۱۰۰,۰۰۰ 
نفر کاهش adh‏ است. بسیاری از اختلالات مرتبط با ایدز 
همچون عفونت‌های فرصت‌طلب ناشی از -P‏ ژبروسی و سارکوم 
کاپوزی» امروزه ناشایع‌اند. همچنین با وجود درمان ضد 
رتروویروس موّثر انتقال ویروس, به خصوص از مادر به نوزاد 
علی‌رغم بهبودهای شگرف منکور تعدادی از عوارض 


۰ 4s 


۷ در قالب 54 yea‏ 


ARE Silay پیشرفت‎ jn 6 


Eb Boas‏ هی‌کند. 

Glalks wry ye Ciyke 0‏ آن ناخوشی حاد 
ویروسی است. ری 

هه عفونت هزمن (نهفته). شامل گسترش ویروس: 


پاسخ آیفنن میزان. تخریب پیشر ونده سلول‌های 
آیمنی. 
AIDS ۰‏ نقص (sal‏ شدید. 
Gu Shy ۰‏ بینی. pls AID‏ عیار ظهور سی‌یابد و 
عوارض متعددی را بروز می‌دهد که UL‏ ناشی از 
نقص ایمنی است. 
ه عفونت‌های فرصت طلب 
ه تومورها؛ به خصوص تومورهای ناشی از 
ویروس‌های سرطان‌زا 
ه عوارض عصبی با پاتوژنز نامعلوم 
© درمان ضد رتروویروس, به شدت بروز عفونت‌های 
فرصت‌طلب را کاهش داد اما عوارض هتعدد Als‏ 


خود را دارد. 


آمیلوئیدوز! 


آمیلوئیدوز وضعیتی است که با تعدادی از اختلالات همراه است که 
در آنها رسوبات خارج سلولی پروتئین‌های رشته‌ای مسئول آسیب 
بافتی و تداخل عملکردی هستند. این رشته‌ها pt‏ طبیعی به دنبال 
تجمع پروتئین‌های بد تأ خورده (که هنگامی که به شکل تاخورده 
صحیح خود باشد. محلول‌اند) ایجاد می‌گردد. رسوبات رشته‌ای 
به تعدادی از پروتئو گلیکان‌ها و گلیکوزآمینوگلیکان‌ها اتصال 
می‌يابند. بنابراین این رسوبات آمیلوئید نامیده می‌شوند گه بر 
نشاسته‌ای نبودن Cpl‏ رسوبات LSU‏ دارد. 


روند بیماریزایی تجمع آمیلو ئید 


رسوب آمیلوئید ممکن است در شرایط مختلفی اتفاق بیافتد و در 
شرایط مختلف, Eg‏ پروتئین رسوب aL‏ متفاوت است. با این 


حال آمیلوئید همیشه ظاهر مورفولوژیک کسانی دارد و تنها به 


1- amyloidosis 


Kid کاهش فترا گر افطواتسینت ها مین هلا‎ 9 JA) 
شده سلول‌های دندریتی فولیکولی به هم‎ ol 
ربخته و 9 حتی ممکن است هیالینیزه شوند. این‎ 
بوده و سکن‎ gis el گره‌های لنفی وه وکا 3 داز‎ 
بیماریزاهای فرصت طلب متعددی را در خود پناه‎ -- 
شدید ایمنی, پاسخ التهاپی به‎ aa علت‎ a جر‎ 
وت هم در گره‌های لنفی و هم در محل‌های برون‎ 
آتیپیک باشد. مثاگ در‎ by پراکنده‎ weal eae es 
سرکوب _— اینمتی, مایکو با کتریوم‌ها باعث تشکیل‎ 
گرانولوم نمی شوند چرا که سلول‌های 7۴ دچار کمبود‎ 
به‎ Je می‌باشند. در گره‌های لنفی که‎ 


۹ نظر می ر و در 


Lael‏ وجود عوامل عفونت زا ممکن است بدون 
ام از رنگ‌های ویژه به سهولت آشکار نباشد. 
۳ می‌توان انتظار داشت. کاهش لنفوئید محدود 
به گره‌ها نیست؛ در مراحل بعدی Gaul‏ طخال و تیموس نیز 
به صورت (زمین‌های بایر) به نظر می‌رسند. 
ای وی یا 


با ASR!‏ پیشرفت‌های چشم‌گیری در درک عفونت HIV‏ و 
درمان آن صورت گرفته است» پیش آگهی بلند مدت بیماران 
مبتلا به <j!‏ کماکان روشن نیست. با به کار رفتن درمان دارویی 
«ph‏ میزان مرگ و میر بیماران ایدز در ایالات odode‏ کاهش 
asl‏ است اما کماکان بیماران تحت درمان, DNA‏ در بافت‌های 
لنفاوی خود دارند. در حقیقت» هنوز درمان کامل (cure)‏ 
امکان‌پذیر نیست. اگرچه تلاش‌های قابل‌توجهی در خصوص 
ساخت واکسن HIV‏ صورت می‌پذیرد اما موانع بسیاری» سد راه 
تحقق این آرزوی دیرینه است. تجزیه و تحلیل‌های مولکولی 
آشکار ساخته است که میزان شگرفی از واریاسیون در 
ویروس‌های جدا شده از بیماران وجود دارد و این امر دست‌یابی 
به واکسن را بیش از اندازه سخت کرده است. امروزه» تلذش‌ها بر 
این امر متمرکز شده است که آنتی‌بادی‌های خنثی‌کننده را علیه 
نواحی نسبتاً غیر واریان پروتئین‌های HIV‏ تولید کنند بنابراین 
در این در حال حاضر پایه‌های اصلی مبارزه yl ade‏ 
پیش‌گیری اقدامات در زمینه بهداشت عمومی و داروهای ضد 
رتروویروس می‌باشند. 


یک گلیکوپروتئین خلال غشائی بسیار بزرگتر» موسوم به 
- آعه‌شد مشتق می‌شود (فصل ANY‏ 

بروتین پییش‌ساز آمیلونید مشتقی می‌شود (فصل (VY‏ 

چندین بروتئین دیگر متمایز از نظر بیوشیمیایی» در 
زمینه‌های بالینی مختلف در ae,‏ امیلوئید یاقت 
می‌شود. بوخی از مهم‌ترین‌های آنها در ادامه آمده است. 
طبقه‌بندی آمیلو ئیدوز و مکانسیم‌های تشکیل آن 
Job ۱‏ تا خوردن pe‏ عادی پروتئین‌ها است. tt‏ 
پروتئین‌های بد تا خورده. صفحات 6 را % خود pS ge‏ ند. به هم 
ملحق شده و به JSS‏ فیبر یل‌ها (تارچه‌ها) در بافت‌های خارج 
سلولی رسوب می‌کنند. به‌طور نرمال» پروتئین‌های بد تاخورده 
درون سلولی توسط پروتتازوم‌ها تجزیه می‌شوند. همچنین در 
شرایط طبیعیء تجمع‌های پروتئین خارج سلولی» به وسیله 
مکانیسم‌های کنترل کیفی به مشکل خورده و پروتئین‌های 
تارچه‌ای JSS‏ در خارج سلول‌ها تجمع می‌یابند. پروتئین‌هایی 
که آمیلوئیدها را JSS‏ می‌دهند دو دسته‌اند (شکل @-FY‏ (۱) 
پروتئین‌های طبیعی‌ای که تمایل Sb‏ به الحاق یافتن به یکدیگر 
9 تشکیل تارچه دارند. خصوصاً اگر در مقادیر eg te‏ تولید شوند. 
(۲) پروتین‌های جهش یافته‌ای که مستعد بد تا خوردن و تجمع 
هستند. مکانیسم‌های رسوب انواع مختلف آمیلوئید در ادامه و در 
bs‏ هر عنوان asl shal‏ 

به علت اینکه هر نوع خاص از آمیلوئیده با شرایط بالینی 
همراهی دارد» از طبقه‌بندی‌ای استفاده می‌کنيم که ویژگی‌های 
بالینی و بیوشیمیایی را در بر بگیرد (جدول ۵-۱۶). آمیلوئیدوز 
Soe‏ است سیستمیک یا تک عضوی (فقط یک عضو را درگیر 
کند) باشد. با در نظر گرفتن زمینه بالینی اگوی دسر See‏ 
امیلوئیدوز تحت عنوان امیلوئیدوز اولیه طبقه‌بندی می‌شود و 
این نوع با تکثیر کنونال پلاسما سل‌ها همراهی دارد. هنگامی که 
در بستر نوعی lel‏ مزمن b‏ نوعی فرایند تخریب بافتی, 
آمیلوئیدوز ایجاد شود dy‏ آن آمیلوئیدوز ثانویه می‌گویند. 
امیلوئیدوزهای ارثی یا خانوادگیء گروه جدا و هتروژنی هستند که 


آمیلوئیدوز اولیه دیسکرازی‌های ایمونوسیتی همراه با 
امیلوئیدوز. امیلوئیدوز در اين مقوله معمولا توزیع سیستمیک 
داشته و از نوع AL‏ می‌باشد. با قریب به ۲۰۰۰-۲۰۰۰ مورد 
جدید در هر سال. در ایالات متحجده» این شایع‌ترین شکل 


1 - serum amyloid associatet 


آسیبی فتذاوتبی با به 


شکل ۵-۴۱ 
که تارچه‌ها را نشان می‌دهد (۳ تارچه نشان داده شده که می‌تواند به * 


ساختار آمیلوئید. (A)‏ ظاهر نمادین یک رشته آمیلوئید 


عدد هم برسد) که به دور یکدیگر تنیده شده و فضای منظم که با رنگ 
قرمز کنگو رنگآمیزی شده Ge‏ آنها موجود است. B)‏ رنگ‌آمیزی 
قرمز کنگو انعکاس سبز رنگی را زیر نور پلاریزه نشان می‌دهد که برای 
آمیلوئید تشخیصی است. (C)‏ نمای میکروسکوپ الکترونی تارچه‌های 
آمیلوئیدی ۷/۵-۱۰ نانومتری. 


لحاظ بیوشیمیایی هتروژن است. صرف نظر از مشقات gil‏ همه 

رسوبات آمیلوئیدی از رشته‌های بدون شاخه تشکیل شده است 

که هر یک دارای زنجیره پلی‌پیتیدی صفحه B‏ هستند که به دور 
یکدیگر پیچیده‌اند (شکل ۵-۴۱). حدود ZO‏ از مواد آمیلوئیدی 

از فیبریل‌های پروتئینی تشکیل شده‌اند؛ 20 باقيمانده. 

گلیکوپروتئین‌های مختلف می‌باشند. 
سه نوع شایع‌تر آمیلوئیده شامل موارد زیر می‌باشد: 

USL I AL ۰‏ زن‌جره سبک» از زن‌جیره‌های سبک 
ایمونوگلوبولینی کامل. قطعه پایانه آمینی زنجیره‌های 
سبکه یا هر 699 تشکیل شده است. 

۸۵۰۰ از نوعی پرونئین‎ Shel آملوند 44 (مرتط‎ ec 
است که این پروتئین از پروتئولیز‎ ord والتونی تشکیل‎ 
می‌شود. این‎ Gide نوعی پیش‌ساز بزرگتر پروتئینی‎ 
نام دارد و توسط کبد سنتز‎ SSA پیش‌ساز موجود در خون.‎ 
as 

© پروتتین آمیلوند (AB) B‏ یک پپتید ۴۰۰۰ دالتونی است که از 


"a 


PRODUCTION OF ABNORMAL HO AES OF MUTANT. 
AMOUNTS OF PROTEIN 
PROTEIN (e.9., transthyratin) 
a8) protein baal Chronic inflammation Inherited mutations 
Macrophage 
Monoclonal activation 
۱ B-lymphocyte 
Amyloidogenic intermediate proliferation 
(€.g., misfolded protein) | ۰ 12006 
Plasma Liver 
. cells cells 
Monomers assemble to ۱ | 
۱ 
_ form f-sheet structure ی‎ SAA Protein 
Limited Limited _ 
proteolysis proteolysis 


شکل ۵-۴۲ نحوه بیماری‌زایی آمیلوئیوز. (A)‏ مکانیسم کلی تشکیل تارچه‌های (fibrils)‏ آمیلوئید. (B)‏ تشکیل آمیلوئید از تولید بیش از حد 
پروتئین‌های مستعد بد تاخوردن. (C)‏ تشکیل آمیلوئید از پروتئین جهش abl,‏ 


۸۵۱ PROTEIN | 


Pe ne _ 


جدول ۵-۱۶ رده‌بندی آمیلوئیدوز 


آمیلونیدوز عمومی (فواگیر) 


pa‏ پللاسما سل‌ها به شاه آب کنو میلوم متعدد و سایر تکثیرهای AL‏ زن‌چیره سبک ایمونوگلوبولین؛ 


یدوز ول ی ایام ۱۳ ۲ 
یدوز ly‏ سیستمیک ipl)‏ الاب مین ی 

انویه) . ین ۱ 
آمیلوئیدوز مرتبط با همودیالیز © نارسایی مزمن کلیوی ۳۹ هس سس 


امیلوئدوزارتی ۰ 1 Hen A‏ 
تب مدیترانه‌ای خانوادگی tae‏ وب 7 = 


تویه ای ala‏ اب نوی خانوادگی (چندین ATTR‏ ترانس تیرتین 
نوع) ee ae‏ ۱ 
آمیلوئیدوز سیستمیک ناشی از افزایش سن ۱ ۳ لت ترانس تیرتین 


امیلوئیدوز موضعی 
مغزی وابسته به سن 


درونربز سس سس 

کارسینوم مدولاری تیروئید i‏ م۳ — ۱ _ کلسی‌تونین _ = سس 
جزایر لانگرهانس . . . ا له پپنید آمیلوئید جزیره‌ای 

آمیلوئیدوز مجرای دهلیزی SADE‏ عامل ناتریور تیک دهلیزی 


نظیر IL-6‏ و ۲1 که در فرآیند التهاب تولید شده‌اند» تحخریک 
می‌شود؛ بنابراین التهاب طولانی مدت منجر به افزایش سطح 
SAA‏ می‌شود. با وجود اینکه SAA‏ در تمام bok‏ فلا 
می‌رود؛ اما درصد کمی از افراد دچار آمیلوئیدوز می‌شوند؛ به نظر 
می‌رسد که در برخی hal‏ فرآیند شکست SAA‏ واسطه‌هایی را 
تولید می‌کند که مستعد بد تأخوردن هستند. 


Saddle‏ تا وگن ارشی. انواعی از اشکال خانوادگی 
آمیلهفیدوز Cyd‏ داده شده‌اند؛ اکثر آنها نادر هستند و در نواحی 
جغرافیایی محدودی رخ می‌دهند. بارزترین آنها یک بیماری 
اتوزوم مغلوب است که تب مدبترانه ای خانو ادگی نام دارد که 
yi‏ قر ارمنی‌هاء یهودی‌های سفاردی (sephardic)‏ و عرب‌ها 
دیده می‌شود. این سندرم "یک سندرم خودالتهابی است که در 
آن در پاسخ به تحریک التهاب» سیتوکاین 11-1 به میزان بیش از 
Jo‏ تولید می‌شود. مشخصه این بیماری» حملات تب به همراه 
Cll‏ سطوح سروزی است. التهاب سطوح سروزی» به شکل 
پریتونیت» پلوریت و سینوویت تظاهر می‌یابد. ژن درگیر در تب 
مدیترانه‌ای خانوادگی» مسئول joy‏ گذاری پروتئینی به نام پیرین 
است که اين پروتئین در غیر حساس کردن سلول‌های ایمنی 
ذاتی نسبت به واسطه‌های التهابی» نقش دارد. نوع آمیلوئید اين 
بیماری AA‏ است که نشان می‌دهد که احتمالا اين بیماری با 
حملات راجعه التهاب yb bls)!‏ 

GY,‏ تب مدیترانه‌ای خانوادگی» گروهی از اختلالات 
خانوادگی اتوزوم غالب وجود ره یه مشخصه آن رسوب 
آمیلوئیدهای ساخته شده از فیبریل‌های مشتق از ترانس تیرتین 
جهش يافته است. ترانس تیرتین (TTR)‏ نوعی ناقل هورمون 
تیروکسین Cia)‏ برخی پلی‌بیتیدهای TOR.‏ جهش یافته Jil‏ 
دارند که در ارگان‌های مختلف آمیلوئید تشکیل دهند. بنابراین در 
برخی خانواده‌ها. رسوبات عمدتاً در اعصاب محیطی 
(پلی‌نوروپاتی‌های آمیلوئیدی خانولدگی) و در برخی دیگر 
می‌تواند Gros:‏ در قلب باشد. نوع جهش‌يافته ASTTR‏ منجر به 
آمیلوئیدوز قلبی می‌شود. AY gs‏ سیاه پوستان ایالات متحده 
وجود دارد کاردیومگالی هم در هتروزیگوت‌ها و هم در 
هموزیگوت‌ها دیده می‌شود. میزان شیوع دقیق بروز تظاهرات 
قلبی بالینی در دارندگان این ژن جهش AL‏ معلوم نیست. 


ای مرتبط با همودیالیز. ممکن است که در Alans‏ که 
ی 7 ز 22 میکروگلوبولین ایجاد شود. غلظت a‏ 


[-- reactive systemic amyloidosis 


آمیلوئیدوز است. cy!‏ نوع توسط نوعی تکثیر کلونال پلاسما سل‌ها 
مولکول‌های غیرطبیعی Ie‏ تولید می‌کننده ایجاد می‌شود. در افراد 
دارای میلوم متعدد (مالتییل میلوما) 4۵-۱۵ افراد دچار نوع AL‏ 
آمیلوئیدوز سیستمیک می‌شوند (فصل (VY‏ در این ces lows‏ 
زنجیره‌های آزاد سبک » و ۸ (که به oa Ud‏ سنس جونز 
می‌گویند) مستعد تجمع و رسوب در بافت‌ها به JSS‏ آمیلوئيدند. 
از آنجایی که اغلب بیماران میلوم دچار آمیلوئیدوز کافی نیست. ay‏ 
cue‏ نامعلومی» احتمال رسوب به شکل آمیلوئید در خصوص 
زنجیره‌های 6 و A‏ تقریبا ۶ ply‏ زنجیره‌های K‏ است. 

اکثر مبتلایان به آمیلوئیدوز AL‏ به میلوم مولتیپل کلاسیک 
یا سایر نتوپلاسم‌های آشکار سلول B‏ دچار نیستند؛ این قبیل 
بیماران نیز با این حال به عنوان آمیلوئیدوز اولیه طبقه‌بندی 
می‌شونده چون ویژگی‌های بالینی آنها ناشی از اثرات رسوب 
آمیلوئید و بدون وجود هر گونه بیماری همراه دیگر می‌باشد. 
Mac‏ در تمام این موارد. ایمونوگلوبولین‌های زنجیره‌های سبک 
آزاد را می‌توان در سرم یا ادرار بیماران پیدا کرد. همچنین اغلب 
این بیماران» افزایش خفیفی در تعداد پلاسما سل‌های مغز 
استخوان شان دارند که احتمالا پیش‌سازهای پروتئین AL‏ ر 
ترشح می‌کنند. 


آمظوفیدوژ سیستمیک واکشی". ته‌نشست‌های آمپلوئید 
موجود در این گرووه توزیع سیستمیک داشته و متشکل از 
پروتئین AA‏ می‌باشند. به اين مقوله قبللاً آمیلوئیدوز ثانویه 
اطلاق می‌شد. چون انویه به یک وضعیت التهابی همراه رخ 
می‌دهد. به‌طور سنتی» بیماری‌هایی از قبیل «Jor‏ استئومیلیت 
مزمن و بزونشکتازی علل شایع زمینه بودند؛ اما امروزه با ابداع 
درمان‌های ud‏ میکروبی کارآمد» آمیلوئیدوز واکنشی سیستمیک 
بیش از همه در زمینه lal‏ مزمن ناشی از حالت‌های خودایمنی 
مشاهده می‌شود (مثل Co Sy]‏ روماتوئید. اسپوندیلیت آنکیلوزان» 
و بیماری‌های التهابی روده به خصوص کرون و کولیت 
اولسراتیو). آرتریت روماتوئید به ویژه خاصیت آمیلوئیدزایی 
زیادی dy)‏ و رسوبات آمیلوئید در حدود ۸۳ Gal‏ بیماران تشکیل 
می‌شوند. و در نیمی از بیماران 1۸ که دچار آمیلوئیدوز می‌شوند. 
این عارضه اهمیت بالینی پیدا می‌کند. مصرف‌کنندگان هروئین 
که اين ماده را به JSS‏ زیرپوستی تزریق می‌کنند نیز میزان 
رخداد امیلوئیدوز AA‏ جنرالیزه بالایی دارند. به نظر می‌رسد 
عفونت پوستی مزمن ناشی از تزریق نارکوتیک‌هاء عامل 
آمیلوئیدوز آنها است. ممکن است در همراهی با برخی سرطان‌ها 
(به طرز شایع‌ته کارسیتوم سلول کلیوی و لنفوم هوچکین)» 

آمیلوئیدوز سیستمیک واکنش ایجاد شود. 
در آمیلوئیدوز AA‏ سنتز کبدی SAA‏ توسط سیتوکاین‌هایی 


aac 


در pea‏ یک از شفولهای > Hak‏ هیچ yh‏ وق 
بک‌دست با متمایزی از توزيع ثه‌نشست‌های آهیلوئید در 
اندام‌ها با بافت‌ها وجود ندارد. با ایین Sle‏ می‌توان چند 
حکم کلی داد. در آهیلوئیدوز ثانویه به اختلالات التهابی 
مزمن, کلیه‌ها: کبد, گره‌های لنفی, غدد فوق کلیه و تیروئید و 
نیز بسیاری از بافت‌های ریه معمولاً درگیر می‌شوند. هر 
a>‏ نجق‌فوان از روی توزیع در اندام‌ها: آمیلوئیدوز مرتبط 
با ایمونوسیت را به‌طور قابل اعتمادی از JSS‏ ثانویه 
آمیلوئیدوز متمایز ساخت, اما مورد اول در بیشتر موارد 
wuld‏ مجرای گوارش, مجرای تنفسی. اعضاب محیطی. 
پوست و زبان را درگیر می‌کند. با تمرکز ته‌نشست‌های 
آمیلوئید در سندرم‌های ارئی خانوادگی متغیر است. در تب 
مدیترانه‌ای خانوادگی آمیلوئیدوز ممکن است گسترده بوده 
igs CLAS, laa Sy‏ طحال. مجرای تنفسی و (به 
تدرت) کند را درگیر کند. 

اگر آمیلوئید در مقادیر بالایی تجمع یابد. توسط 
میکروسکوپ قابل بررسی است. ارگان مورد نظر معمولا 
بزرگ شده است و بافت ظاهر طوسی و قوام مومی و سفتی 
دارد. a‏ لحاظ بافتی‌شناسی, رسوب آمیلوئید هميشه خارج 
سلولی و از فواصل بین سلول‌ها شروع می‌شود (اغلب 
مجاور غشاهای ol‏ (شکل ۵-۴۳۸ با تجمع بیشتر. 
آمیلوئید به سلول‌ها دست‌اندازی کرده و با گذر زمان سبب 
تخریب آنها می‌شود. در فرمی از آمیلوئیدوز که با تکثیر 
پلاسما سل همراه باشد, رسوبات عروقی و دور عروقی 
شایع ches!‏ 

تشخیص آمیلوئیدوز بر اساس هیستوپاتولوژی است. در 
زیر میکروسکوپ نوری و با به کار بردن رنگ‌های ائوزین و 
هسماتوکسیلین, آمیلوئید به شکل یک ماده بی‌شکل 
خارج‌سلولی.ائوزینوفیل و gill‏ خود را نشتان می‌دهد. 
برای افتراق آمیلوئید از ple‏ مواد هیالینی (نظیر کلاژن و 
فیبرین)؛ انواع گونا گونی از رنگ‌های بیوشیمیایی استفاده 
می‌شود. پر کاربردترین رنگ, قرمز کنگو (congo red)‏ 
است که در زیر نور کم, ظاهری صورتی - قرمز به رسوبات 
می‌دهد. اما روش کاری‌تر و اختصاصی‌تر, دیدن آمیلوئید 
رنگ شده زیر میکروسکوپ پلاریزه است که در آن. 
آمیلوئید به رنگ سبز دیده می‌شود (شکل 1 ۵-۴۳). plas‏ 
فرم‌های آمیلوئید با شیوه‌های ذ کر شده به یک رنگ دیده 
می‌شوند. می‌توان جهت تأیید. از میکروسکوپ الکترونی 


۱ 


پروتئین در سرم افراد دارای بیمار ی کلیوی بالاست و در گذشته 
این بیماران دچار اختباس خونی این ماده می‌شوند, چرا که از 
غشاهای دیالیز, فادر به تراوش نبود. Ly‏ استفاده از فیلثرهای 
دیالیز cute‏ بروز این عارضه به طرز چشم‌گیری کاهش بافته 
است. ویسژگی‌های Sew HS‏ ایسن فسرم آسیلوئیدوز, تریاد 
پری‌آرتریت اسکاپولوهومورال, سندرم Sigh‏ کارپ و تنوسینویت 
فلکسور دست بود. 

Jt shh‏ موضعی. گاهی اوقات رسوبات آمیلوئید محدود به با 
بافت منفرد هستند و plo‏ قسمتهای بدن را درگیر نمی‌کنند.این 
رسوبات ممکن است توده‌های گرهی آشکار و قابل مشاهده‌ای 
abe‏ کنند و یا اينکه فقط با بررسی میکروسکوپی قابل یافت 
باشند. رسوبات آمیلوئیدی گرهی (nodular)‏ بیش از همه در 
ریه‌هاء حنجره» پوست. مثانه. زبان, و نواحی اطراف چشم یافت 
می‌شوند. اکثرا ارتشاح‌هایی از لنفوسیت‌ها و پلاسما سل‌ها در 
اطراف این توده‌های آمیلوئیدی وجود dy)‏ و این سوال را 
برمی‌انگیزد که آیا ارتشاح تک هسته‌ای پاسخی به رسوب 
آمیلوئید است. و یا اینکه مسئول ایجاد آن می‌باشد. دست کم در 
برخی موارد اين آمیلوئید متشکل از پروتئین AL‏ می‌باشد و 
بنابراین ممکن است نمایانگر یک شکل موضعی از آمپلوئید 
مشتق از پالاسما Vora‏ باشند: 


آمیلوئید اندوکرین. رسوبات میکروسکوپی آمیلوئید موضعی 
ممکن است در برخی از تمورهای اندوکرینی» نظیر کارسینوم 
مدولری غده تیروئیده تومورهای جزیره‌ای لوزالمعده» 
فثوکروموسیتوم‌ها» و کارسینوم‌های تمایز AILS‏ معده و همچنین 
نوع 2 CAL‏ شوند. در Cpl‏ زمینه» به نظر می‌رسد که پروتئین‌های 
مولد آمیلوئید از هورمون‌های پلی‌پپتیدی (کارسینوم مدولاری) و 
یا از پروتئین‌های منحصربه‌فرد (مثل پلی‌پپتید آمیلوئید 
جزیره‌ای) مشتق شده باشند. 


آمیلوئید پیری. چند شکل کاملاً اثبات شده رسوب آمیلوئید با 
افزایش سن رخ می‌دهند. آمیاوئید عمومی سالخوردگی به رسوب 
سیستمیک آمیلوئید در بیماران سالمند (معمولاً در سنین دهه 
۰ و (A>‏ اطلاق می‌ضشود. به علت درگیری HE‏ و اختلال 
عملکرد Lag yo‏ با ald‏ این شکل از بیماری اصطلاحاً آمیلوئیدوز 
قلبی سالخوردگی نیز نامیده می‌شود. آمپلوئید موجود در این 
حالت از مولکول‌های ترانس تیرتین طبیعی (TTR)‏ تشکبل 
شده است. افرادی که علامت‌دار می‌شوند» دچار کاردیومیوپانی 
تحدیدی (restrictive)‏ و آرتیمی می‌شوند (فصل ۱۱). 


aa 
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شکل ۵-۴۳ آمیلو ئیدوز. (A)‏ مقطعی از کبد که با قرمز ajo, ES‏ شده است» رسوبات قرهز -صورتی eS,‏ آهیلوئید را در دیواره رگ‌های 
خونی و در طول سینوزوئیدها نشان می‌دهد. (8) به انکسار مضاعف زرد - سبز رسوبات هنگام مشاهده با میکرروسکوپ پلاریزه توجه AAT‏ 


دانه‌های نشاسته مانند. در معاینه ظاهری ایجاد نمایند 
طیحال ys Wd sachs‏ این که درگیری مسمکن است Bane‏ 
دیواره سینوس‌های طحالی و اسکلت بافت همبندی پولپ 
قرمز را مبتلا می‌کند. 

کبد. در مقیاس گروس, رسوبات ممکن است تغییر 
alg d ously sal‏ نکرده Aly sth,‏ هیاتوفگالی 
متوسطی ایجاد کند. آمیلوئید ابتدا در فضای Disse‏ ظاهر 
می‌شود و سپس به‌طور پیشرونده‌ای, به سلول‌های پاراتشیم 
کبدی مجاور و سینوزوئیدهای مجاور خود دست‌اندازی 
می‌کند. با گذر oly‏ هپاتوسیت‌ها دچار بدشکلی, آتروفی 
فشاری odd‏ و آزبین می‌روند و مناطق وسیعی از پارانشیم 
ay‏ به‌طور کامل جایگزین می‌شود. درگیری عروقی و 
رسوبات سلول‌های کوپفر شایع است. علی‌رغم ایینکه گاهاً 
کبد به‌ظرز گسترده‌ای درگیر می‌شوند اما معمولا عملکرد 
ان حفظ می‌شود. 

قلب. آمیلوئیدوز قلب ممکن است, یا به عنوان یک 
درگیری منفرد عضوی و يا به عنوان قسمتی از یک توضیع 
سیستمیک, دیده شود. این درگیری اگر با درگیری عمومی 
همراه باشد معمولاً با دیسکرازی‌های ایمونوسیتی مرتبط 
است. شکل منفرد آن (آمیلوئیدوز سالخوردگی) معمولا 
منحصر به افراد کهنسال است. ته‌نشست‌ها ممکن است در 
معاینه ظاهری معلوم نباشد. Ly‏ اینکه ممکن است باعث 
بزرگی ناچیز تا متوسط قلب شوند. مشخص‌ننده‌ترین 
پافته‌های عبارتند از برآمدگی‌های ی رآندوکاردی 
خاکستری - صورتی شبنم‌مانند. در حفرات دهلیزی. در 
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استفاده کرد که در آن, فیبریل‌های نازک غیرسازمان‌یافته 
بی‌شکل دیده می‌شود. با استفاده از اسپکتروسکوپی حجمی, 
گروه‌بندی آمیلوئیدها به طرز قابل اعتمادتری انجام شد. 
چرا که حساسیت ویژگی رنگ‌های ایمنی - بافتی - شیمیایی 
(immunohistochemical)‏ صددرصدی نیست. 
از آنجایی که طرح درگیری اندام‌ها در اشکال بالینی 
مختلف آمیلوئیدوز متغیر است. هر یک از درگیری‌های 
اندام‌های اصلی را جدا گانه شرح می‌دهیم. 
als‏ آمیلوئیدوز US‏ رایج‌ترین و وخیم‌ترین درگیری 
در اين بیماری است. در نگاه ظاهری (grossly)‏ کلیه ممکن 
است از لحاظ اندازه و رنگ طبیعی باشد یا در مورد 
پیشرفته به علت ایسکمی OL‏ از تنگی عروقی ناشی از 
رسوب آمیلوئید در دیواره شریان‌ها و شریانچه‌ها, 
کوچک‌تر از حد عادی به نظر برسد. از نظر بافت‌شناسی, 
ته‌نشست‌های آمیلوئید عمدتاً در گلومرول‌ها cals‏ 
می‌شوند. اما در بافت بینابیتی دور لوله‌ای و در جدار 
رگ‌های خونی نیز وجود دارند. گلومرول میتلا ابتدا دچار ته 
نشست‌هایی کانونی در درون بستر مزانژیال و ضخیم‌شدگی 
منتشر Ka Fb‏ غشاء‌های پایه حلقه‌های مویرگی می‌شود. 
با پیشرفت آمیلوئیدوز گلومرول, مجرای مویرگ‌ها از بین 
می‌رود و گلومرول تخریب شده با توده‌ها یا نوارهای در هم 
افته آملوئید جایگرین ‌شود. 
طحال. آمیلوئیدوز طحال اغلب باعث بزرگی متوسط یا 
حتی چشمگیر می‌شود (A+ + um b)‏ به دلایل مبهم. یکی از 
دو طرح درگیری ممکن است پدیدار شود. ته نشست‌ها 
ممکن است عملاً محدود به فولیکول‌های طحالی باشند و 


Pai 


a 


ps‏ فعال می‌کند؛ با فاکتور ‏ برای انعقاد ضروری است و غیرفعال 
شدن آن اختلال خونریزی‌دهنده تهدیدکننده حیات منجر 


4 


نی تنتلاد: ۲ 

تشخیص آمیلوئیدوز بر اساس دیدن رسوبات آمیلوئید در 
بافت‌ها است. در بیماران مشکوگ As‏ آمیاوئیدوز سیستمیک» 
معمولا از بافت‌های ads‏ یا رکتوم یا واژن بیوپسی نهیه می‌شود. 
همچنین می‌توان برای تشخیص آمیلوئیدوز سیستمیک آسپیره 
چربی شکم که با رنگ قرمز کنگو رنگ‌آمیزی شده باشد را 
gong‏ کرد. Sud cal‏ نسبتاً اختصاصی ات اضا Curent.‏ 
پایینی دارد. در افراد مشکوک به آمیلوئیدوز AL‏ الکتروقورز و 
ایمونوالکتروفورز پروتئین‌های خون و bal‏ الزامی است. در چنین 
مواردی» معمولاً در آسپیراسیون مغز استخوان» جمعیت 
مونوکلونال پلاسما سل‌ها دیده می‌شود. هر چند ممکن است 
میلوم متعدد آشکار نداشته باشند. سنتی‌گرافی با SAP‏ (آمیلوئید 
(P‏ سرم نشان‌دار شده با مواد رادیواکتیو تست سریع و 
اختصاصی‌ای wl‏ بدین نحو که SAP‏ به رسوبات آمیلوئید 
متصل می‌شود و آنها را آشکار می‌کند. این شیوه همچنین جهت 
برآورد وسعت آمیلوئیدوز نیز کاربردی است و می‌توان در پیگیری 
بیماران تحت درمان از آن استفاده کرد. اسپکتروسکوپی حجمی 
همء ابزاری مفید جهت شناسایی جزء پروتئینی آمیلوئید است. 
این شیوه را می‌تواند بر روی نمونه‌های بافتی آغشته به پارافین 
اجرا کرد. 

پیشآگهی افراد Mire‏ به آمیلوئییدوز جنرالیزه ضعیف است. 
افراد مبتلا به نوع AL‏ (البته به جزء موارد polio‏ متعدد)؛ بقای 
متوسط ۲ سال پس از تشخیص دارند. پی شآگهی در موارد دارای 
pole‏ متعدد از این هم ضعیف‌تر است. پیش‌آگهی موارد 
آمیلوئیدوز سیستمیک واکنشی کمی بهتر است و به میزان 
توانایی کنترل بیماری زمینه‌ای بستگی دارد. جذب شدن آمیلوئید 
مس vaya HN‏ فش شاه اساسا licks‏ ام lS‏ اند 
استرانژی‌های درمانی Gly Wie‏ تصحیح بدتاخوردگی 
latins‏ و مبار dadl pashan NG‏ هر Se‏ توسبددالسگ: 


آمیلوئیدوز اختلالی است که با تجمعات خارج سلولی 
پروتئین‌های بدتاخورده که رشته‌های نامحلول را 
تشکیل می‌دهده. همراه است. 

هو رسوب این پروتئین‌ها می‌تواند ناشی از موارد زیر 


هت 
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بررسی بافت‌شناختی, ته‌نشست‌ها به فراوا 


۲ نی در سراسر 
gus‏ > بافت می‌شوند که در 


لابه‌لای تارهای میوکاردی 
شروع شده و در نهایت باعث آتروفی آنها در pil‏ فشار 
می‌شوند. 

plo‏ اندام‌ها. ممکن است درگیری مجاری تنفسی به 
شکل کانونی یا سنتشر. از حنجره تا کوچکترین برونشیول‌ها 
رخ دهد. فرم متمایزی از آمیلوئید, در مغز مبتلایان به 
آلزایمر دیده می‌شود. این نوع آمیلوئید همکن است ۳ 
یط شاه یا Gone‏ خونی دیده شود (فصل ۲۳). 
آمیلوئیدوز اعصاب محیطی و اتونوم. یکی از ویزگی‌های 


نورویاتی‌های آمیلوئیدی خانوادگی متعدد است. 


ویژگی‌های بالینی 
آمیلوئیدوز ممکن است یافته‌ای pe‏ منتظره در کالبدشکافی 
بیماری باشد که هیچ گونه تظاهرات بالینی مرتبط آشکاری 
نداشته است. یا این که ممکن است مسئول اختلال وخیم در 
کارکرد بالینی و حتی مرگ باشد. همه چیز بستگی به محل یا 
اندام‌های خاص Mine‏ و شدت درگیری دارد. شکایات pet‏ 
اختصاصی از قبیل, خسفه. کاهش, وت یکی نو و ستکوت 
شایع‌ترین نشانه‌های اولیه می‌باشد. 

clues‏ اقتصاسی ind, xo gH Teton,‏ واطلب مروظ 
به درگیری Al‏ قلب و مجرای گوارشی می‌باشد. 

درگیری کلیوی می‌تواند به پروتئینوری منجر شود. این 
پروتئینوری می‌تواند به قدری شدید باشد که سندرم نفروتیک 
ایجاد کند (فصل ۱۴). درمورد پیشرفته» تخریب پیش‌رونده 
گلومرول‌هاء در نهایت منجر به نارسایی کلیوی و آورمی می‌شود. 
نارسایی کلیوی یکی از fle‏ شایع مرگ است. آمیلوئیدوز قلبی 
ممکن است ay‏ صورت بطثی (موزیانه)به شکل نارسایی احتقانی 
قلب بروز کند. جدی‌ترین جنبه آمیلوئیدوز قلبی» اختلالات 
هدایتی و آریتمی‌ها است که می‌تواند کشنده باشد. گاهی ممکن 
است آمیلوئیدوز قلبی الگوی کاردیومیوپاتی تحدیدی ایجاد کند 
و چهره پریکاردیت فشارنده مزمن به خود بگیرد (فصل AV‏ 
آمیلوئیدوز مجرای گوارشی می‌تواند بی‌علامت باشد یا به طرق 
مختلف تظاهر کند. آمیلوئیدوز زبان ممکن است به حدی زبان را 
بزرگ و غیر ارتجاعی US‏ که تکلم و ab‏ را مختل کند. رسوبات 
آمیلوئید در معده و روده می‌تواند سوء جذب. اسهال و اختلال 
هاضمه ایجاد کند. آمیلوئیدوز عروقی موجب شکننده شدن 
عروق می‌شود که اين امر می‌تواند خونریزی‌های خودبه‌خودی یا 
متعاقب ترومالی ایجاد کند که گاه حجیم است. به علاوه در 
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باشد؛ افزایش تولید پروتئین‌هایی که مستتعد بد تا 
خوردگی و تجمع هستند. خهش‌هایی که سبب تولید 
پروتئین‌هایی می‌شوند که قادر dy‏ تاخوردن نبوده و 
تسجمع می‌یابند و تجزیه پروتئولیتیک ناقتص 
پروتئین‌های خارج سلولی. 

 «‏ آمیلوئیدوز می‌تواند موضعی یا سیستمیک باشد. این 
بیباری در اارباظ با اتواقی از اخثلالات dull‏ نظیر 
B gl plays pA %‏ )45 در Of‏ رسوبات 
آمیلوئید از زنجیره‌های سبک ایمونوگلوبولین تشکیل 
شده‌اند). بیماری‌های التهابی مزمن نظیر آرتریت 
روماتوئید که در Ol‏ رسوب پروتئین آمیلوئید A‏ 
مشتق از پروتئین مرحله حاد التهاب رخ می‌دهد).؛ 
بیماری آلزایمر (پروتئین آمیلوئید (B‏ بیماری‌های 
طبیعی جهش‌یافته (نظیر ترانس‌تیرتین در 
پلی‌نوروپاتی خانوادگی) و آمیلوئید وابسته به دیالیز 
(رسوب 82 میکروگلوبولین که تصفیه آن مختل شده 
Kel‏ می‌باشد. 

ه رسوب آمیلوئید سبب آسیب بافتی و اختلال عملکرد 
طبیعین می‌شود که به خلت فشار بر سللول‌ها وبافت‌ها 
است. این موارد سبب پاسخ التهابی نمی‌شوند. 
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تکوین رگ زابی پایدان ۲۱۲ 

تهابحم و متاستان ۳۹۴ 

گربز ازسیستم ایمنی» ۳۱۸ 

السهاب اسجادکننده تومور و تو انابی 
بدخیمی TUE‏ 

سسبب‌شتاسی سرطان: عوامل 
سرظان نز ۳۷۵ 

۳۹۵ شیمیایی»‎ chal bic. 

سرطانزابی ناشی از یرتوتایی» TNA‏ 

سرطانزایی وبروسی و میکروبی؛ TNS‏ 

ویژگی‌های بالینی نئوپلازی. PPE‏ 

اثرات تومور بر میزیان» ۳۳۸۵ 

درچه‌نندی و مرحله‌نندی سرطان FTN‏ 

تشخیص ۲ زمایشگاهی سرطان» ۳۳۸ 


آگاهی بیشتر درباره سبب‌شناسی و بیماریزایی آن نهفته است» و 
گام‌های بلندی در جهت درک اساس مولکولی سرطان برداشته 
شده است. این فصل به زیست‌شناسی پایه نتوپلازی می‌پردازد - 
یعنی ماهیت نئوپلاسم‌های خوش‌خیم و بدخیم و نیز اساس 
مولکولی تغییرشکل نئوپلاستیک. همچنین پاسخ میزبان را به 
تومورها و ویژگی‌های بالینی نتوپلازی را مورد بحث قرار خواهیم 
داد. 
پیش از اینکه به ویژگی‌های سلول‌های سرطانی و 
مکانیسم‌های سرطانزایی بپردازيم. لازم است Ge Shag‏ 
بنیادین و مشترک سرطان‌ها را به طور خلاصه بیان کنیم: 
» سرطان یک اختلال ژنتیکی است که توسط جهش‌های DNA‏ 
ایسجاد مي‌شود. اغلب جپش‌های بیماریزا» Ly‏ توسط 


ژن‌های سرطان, PAY‏ 

ضایعات ژنتیکی در سرطان. ۲۸۸ 
جهش‌های مسافر و راننده» ۲۸۸ 
تغیبرات ابی ژنتیک و سرطان» ۲۹۱ 
سرطانزایی: فرآیندی چند 


شاه‌علامت‌های سرطان. ۲۹۳ 

خودکفایی از نظر slags,‏ رشده ٩۹۴‏ 

عدم حساسیت به پیام‌های مهارکننده dry‏ 
Sd}‏ سرکویگر تومور: ۷۹۸ 

تخیر متابولیسم سلولی؛ ۲۰ 

فرار از مرگ سلولی» ۳۰۹ 

سس تاسیل نسامحدود هسمانندسازی 

(جاود انگی) ۳۹۱ 


نئوپلازی 


Telegram : >>> @khu_medical کانال تلگرام‎ 
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سن و سرطان ٩۸۸۵‏ 

شرابط زمینه‌ساز اکتسابی» NAD‏ 


ارتباط بین عو امل ژنتیکی و محیطی» NAN‏ 


سرطان دومین علت odes‏ مرگ در ایالات متحده است؛ تنها 
بیماری‌های قلبی عروقی هستند که تلفات بیشتری را تحمیل 
می‌کنند. آنچه حتی از میزان مرگ‌ومیر نیز دردناکتر است رنج 
eg‏ و جسمانی تحمیل شده توسنظ این si) loo Mages‏ 
مردم و بیماران Whe‏ اين سوّال را مطرح می‌کنند که ol,’‏ علاج 
سرطان چه هنگام کشف خواهد شد؟؟ پاسخ به این سوال Lats‏ 
ساده. law‏ مشکل است. چون سرطان یک بیماری واحد 
نیست. بلکه fol‏ اختلالات متعددی است که نقطه مشترک 
Lgl‏ اختلال عمیق در تنظیم رشد می‌باشد. بعضی از سرطان‌ها؛ 
مثل لنفوم هوچکین, تا حد زیادی قابل علاج هستند. در حالی که 
bo‏ سرطان‌هاء نظیر سرطان پانکراس, تقریباً همپشه کشنده 
هستند. تنها Apel‏ برای مهار مصیبت هولناک سرطان» در کسب 


» ۲۱۷۳۲ » 


نئوبلازی به صورت تحت‌الفظی به معنای «رشد جدید» است. به 

سلول‌های سرطانی لفظ ترانس‌فورم شده GUT‏ می‌شود چرا که 

فارغ از اثرات تنظیمی‌ای هستند که بر سلول‌های عادی اعمال 
مسی‌شود. نئوپلاسم‌ها ضمچنین از درجاتی از خودمختاری 

برخوردار بوده و اندازه آنها صرفنظر از محیط موضعی آنها و 

وضعیت تغذیه‌ای میزبان, به گونه‌ای کموبیش ثابت افزایش 

می‌یابد. با این حال» خودمختاری آنها به هیچ‌وجه کامل نیست. 

تمام نتوپلاسم‌ها برای تغذیه و تأمین خون, به میزبان خود 

وابسته‌اند. نئوپلاسم‌هایی که از بافت‌های پاسخ‌دهنده به 
هورمون» مشتق می‌شوند اغلب به پشتیبانی دستگاه درون نیز 

نیازمندند و از این وابستگی. استفاده درمانی می‌شود. 
در معنی رایج پزشکی اغلب به نئوپلاسم تومور اطلاق شده, 

و بررسی تومورها انکولوژی (از concos‏ تومور و «logos‏ بررسی) 

نامیده می‌شود. در انکولوژی تقسیم‌بندی نئوپلاسم‌ها به 

مقوله‌های خوش‌خیم و بدخیم از هر چیز دیگری مهمتر است. 

این مقوله‌بندی مبتنی بر قضاوت درباره رفتار بالینی احتمالی یک 

نئوپلاسم است. 

0 هنگامی به یک تسومور «خضوش‌خیم» گفته می‌شود که 
ویژگی‌های میکروسکوپی و ظاهری OT‏ نسبتاً بی‌ضرر قلمداد 
شود. که معنای ضمنی OT‏ این است که این تومور متمرکز باقی 
خواهد ماند. و بنابراین عموماً پذیرای برداشت موضعی به 
pb‏ جراحی bl go‏ با wb «Je cy!‏ خاطرنشان ساخت 
که تومورهای خوش‌خیم می‌توانند چیزی بیش از 
برآندگی‌های متمرکز ایجاد aS‏ و گاهی» موجب ابتلاهای 
چشم pS‏ با حتی مرگ و میر می‌شوند. 

تومورهای بدخیم پا نئوپلاسم به تومورهایی اتلاق می‌شود که 
می‌توانند ساختارهای مجاور را مورد تهاجم قرار داده و 
تخریب نمایند و می‌تواند به محل‌های دور دست گسترش 
sub‏ (متاستاز دهد) تا باعث مرگ شوند. تومورهای بدخیم را 
سرطان می‌نامند که برگرفته از یک واژهُ SY‏ به معنای 
خرچنگ است و Sly‏ این مطلب است که این تومورهاء 
می‌چسبند. بدیهی است که همه سرطان‌ها چنین مسیر 
مرگباری را دنبال نمی‌کنند. برخی از آنها زودتر کشف شده و 
با موفقیت درمان می‌شوند. اما عنوان بدخیم یک پرچم قرمز 


1- histone modifications 2- hallmarks 


موتاژن‌ها اقا می‌شوند یا بهعنوان بخشی از فرآیند پر 


on‏ © صمورت غود به غولای رخ می‌دهند. عالاوه بر این, 
اغسلب در سرطان‌ها تقییرات اپی‌ژنتیک نظیر افنزایش 
موضعی در متیلاسیون DNA‏ و تغییراتی در اصلاحات 
موی دیده می‌شود که خود این تغییرات ممکن است از 
جهش‌های اکتسابی در ژن‌هایی که اين تغییرات را تنظیم 
می‌کنند» ناشی شود. این تغییرات ژنتیگی و Seiad‏ ۳ 
روی بیان b‏ عملکرد ژن‌های کلیدی که اعمال بنيادین 
سلولی نظیر رشد. بقا و خاموشی را تنظیم می‌کنند اثر 
می‌گذارند. 
تغییرات ژنتیکی سلول‌های سرطانی توارث پذیرند و به دنبال 
تقسیم سلولی به سلول‌های دختری منتقل می‌شوند. در نتیجه, 
سلول‌هایی که دچار این تغییرات شده‌اند تحت انتغان 
داروینی (بقای اصلح که می‌توان گفت مهم‌ترین مفهوم alt‏ 
است که بشر تاکنون بدان دست GL‏ است) قرار می‌گیرند. 
بدین ترتیب سلول‌هایی که دچار جهش شده‌اند و 
ویژگی‌های مثبت برای رشد یا بقا پیدا کرده‌اند با سلول‌های 
مجاور خود رقابت کرده و جمعیت غالب را تشکیل می‌دهند. 
در ابتدای شکل‌گیری تومور این مزیت‌های انتخابی به یک 
سلول منفرد تعلق دارد و در نتیجه تمام تومورها کلونال 
هستند (یعنی دودم‌ان‌های یک سلول‌اند). پس از 
شکل‌گیری تومورء انتخاب داروینی سبب ظهور 
ساب‌کلون‌هایی در تومور می‌شود که با تمایزهای ژنتیکی‌ای 
که به دست اآورده‌انده خصیصه‌های تهاجمی بیشتری پیدا 
کرده‌اند (متهاجم شدن تومور مفهومی) مههم است که به آن 

پیشرفت تومور SWI‏ می‌شود و جلوتر به‌طور مفصل در مورد 

۳۱ بحث شده است). 
تجمع جهش‌ها سبب بروز ویسژگی‌هایی می‌شوند AS‏ 
شاه‌علامت‌های " سرطان خوانده می‌شوند. این We Seg‏ 

فتوتیبهای سلولی‌ای را ایجاد می‌کنند که ذات و مباهیت 
سرطان و نحوه پاسخ آن به درمان‌های مختلف را باعث 
می‌شوند. اساس مولکولی هر یک از این شاه علامت‌هاء 

جلوتر توضیح داده شده است. تحقیقات پایه‌ای» 

ناهنجاری‌های سلولی و مولکولی بسیاری را آشکار کرده 
است که عامل ایچاد سرطان و رفتار کشنده آن هستند. این 
یافته‌ها سبب انقلاب در تشخیص و درمان سرطان‌ها شده 


شکل ۶-۱ پولیپ کولون. این تومور خوش خیم غده‌ای (آدنوم) به 
داخل لوله کولون بیرون می‌زند و توسط یکک ساقه مشخص به bie‏ 


متصل می‌شود. 


تومورهای بدخیم 


اساساً از تومورهای خوش‌خیم پیروی می‌کند. 

0 نئوپلاسم‌های بدخیم مشتق از بافت‌های مزانشیمی توپر یا 
a‏ مش Colles‏ آنها سارکوم؟ نامیده می‌شوند» در حالی که 
نتوپلاسم‌های حاصل از سلول‌های مزانشیمال خون لوسمی 
ا لنفوم خوانده می‌شوند. سارکوم‌ها براساس نوع سلولی که 
از آن تشکیل یافته‌اند تقسیم‌بندی می‌شوند که Viorel‏ 
سلول منشاشان می‌باشد. بدین ترتیب» سرطانی که منشا آن 
از بافت فیبرو LBL‏ فیروسارکوم" و نئوپلاسم بدخیمی که از 
می‌شود. 

bE a yb »‏ داشت که اپی‌تلیوم‌های بدن از هر سه Lh ay‏ 


۱- در زبان انگلیسی: «-omay‏ [مترجم] 


2- fibroma 3- chondroma 
4- adenoma 5- papilloma 

6- polyp 7- cystadenomas 
8- sarcoma 9- fibrosarcoma 
10- chondrosarcoma 

7۳۳. OCU - &aa 


آسیبب‌شناسی پایه 


همه تومورهاء خوش خیم و بدخیم. دو جزه اساسی دارند: (۱) 
پارانشیم» متشکل از سلول‌های تغییرشکل ail,‏ یا نوپلاستیک؛ 
و (۲) دارست خمابت‌کننده غیرنئوپلاستیک مشتق از میزبان 
Lag yl)‏ متشکل از بافت همبند و رگ‌های خونی و سلول‌های 
التهابی. بدیهی است که پارانشيم نثوپلاسم است که رفتار 
بیولوژیک آن را تعیین می‌نماید, و جزئی است که تومور نام خود 
را از ol‏ می‌گیرد. بااین‌حال» اين داربست منبع خونی را با خود 
داشته و حمایت لازم را برای رشد سلول‌های پارانشیمی فراهم 
می‌سازد و بنابراین برای رشد نئوپلاسم بسیار مهم است. با وجود 
اینکه رفتار بیولوژیک تومور تا حد زیادی منعکس‌کننده رفتار 
سلول‌های پارانشیمال است اما به‌طور فزاینده‌ای این نکته مد 
نظر قرار گرفته است که سلول‌های استرومایی - و نئوپلاستیک 
نوعی گفتکوین دو جانبه و نوعی بده‌بستان دارند که رشد تومور را 
تحت تأثیر خود قرار می‌دهد. 
تومورهای خوش‌خیم 
اینها عموماً با الحاق پسوند «- وم به نوع سلولی که تومور از آن 
Laie‏ می‌گیرده نامگذاری می‌شوند. یک تومور خوش‌خیم 
برخاسته از بافت فیبرو» فیبروم" است؛ یک تومور خوش‌خیم 
غضروفی کندروم" است. نامگذاری تومورهای خوش‌خیم 
اپی‌تلیال پیچیده‌تر است. اصطلاح آدنوم" به نئوپلاسم‌های 
خوش‌خیم اپی‌تلیالی که طرح‌های غده‌ای ایجاد می‌کنند و به 
آنهایی که از غده‌ها مشتق oud‏ اما لزوماً الگوهای غده‌ای را از 
خود نشان نمی‌دهند» اطلاق می‌شود. یک نئوپلاسم خوش‌خیم 
اپی‌تلیال که از سلول‌های لوله کلیوی برخاسته و به‌صورت 


طرح‌های oe‏ مانند رشد می‌کند آدنوم نامیده می‌شود. و 


همچنین است توده‌ای از سلول‌های اپی‌تلیال خوش‌خیم که 
هیچ‌گونه الگوی close‏ ایجاد نکرده اما خاستگاه آن در قشر 
فوقکلیوی می‌باشد. Naps.‏ نئوپلاسم‌های خوش‌خیم 
اپی‌تلیالی هستند که روی هر سطحی رشد کرده و 
برجستگی‌های انگشتی JSS‏ میکروسکوپی یا ماکروسکوپی 
“Gly, isles go abu‏ توده‌ای است برجسته که از یک سطح 
مخاطی, Ute‏ >» روده ساختاری ایجاد می‌نماید که & طریق 
ما کروسکوپی قابل‌رژیت است (شکل ۶-۱). هرچند این اصطلاح 
به‌طور شایع sly‏ تومورهای خوش‌خیم به‌کار می‌رود. آما برخی 
تومورهای بدخیم نیز ممکن است ay‏ صورت پولیپ ظاهر شوند. 
گاه به ویژه در کولون؛ این اصطلاح به رویشهای 
غیرنئوپلاستیکی که توده‌های پولیپی شکل تشکیل می‌دهند نیز 
اطلاق می‌شود. سیستادنوم‌ها" توده‌های کیستی توخالی هستند؛ 
به طور نمادین آنها در تخمدان دیده می‌شوند. 


تومور مختلط غده پاروتید حاوی سلول‌های اپی تلیالی 
است که مجاری و داریست میکسوئیدی که به غضروف CALS‏ دارند. 


شکل ۶-۲ 
ایجاد Sa‏ 


از آن Jud‏ که به طور طبیعی در تخمدان و بیضه وجود دارند و 
گاهی به طور غیرطبیعی در بقایای رویانی بازداشته شده در خط 
وسط موجود می‌باشند - منشاً می‌گیرند. این قبیل سلول‌ها 
ظرفیت آن را دارند که به هر یک از انواع سلول‌هایی که قرار 
است در بزرگسالی در بدن یافت شوند تمایز یابند و بتابراین» 
جای شگفتی نیست که آنها ممکن است نثوپلاسم‌هایی ایجاد 
نمایند که به گونه‌ای ريخته و پاشیده, تکه‌هایی از استخوان, 
اپی‌تلیوم. ماهیچه» چربی» عصب و ple‏ بافت‌ها را تقلید نمایند. 
اسامی اختصاصی اشکال els‏ نئوپلاسم‌ها در جدول 
ash) ۶-۱‏ شده‌اند. برخی تناقضات فاحش ممکن است ملاحطه 
شوند. Mie‏ اصطلاحات لنفوم مزوتلبوم ملانوم و سمینوم برای 
نئوپلاسم‌های بدخیم به‌کار می‌روند. اين کاربردهای نامتناسب 
ریشه‌های (Sow‏ در اصطلاحات پزشکی دوانده‌اند. 
چند مورد دیگر از اصطلاحات ضد و نقیض وجود دارند: 
© هامارتوم۲ ناپهنجاری است که خود را به صورت توده‌ای از 
بافت آشفته که بومی مکان‌های خاص (همچون کبد و )42( 
است. نشان می‌دهد. هامارتوم‌ها در گذشته ناهنجاری‌های 
تکاملی در نظر گرفته می‌شوند. اما بسیاری از هامارتوم‌ها 
اختلالات کروموزومی کلونالی دارند که از جهش‌های 
سوماتیک منشأً می‌گیرد. بر این اساس هامارتوم امروزه 
نوپلاستیک در نظر گرفته می‌شود. 


[- adenocarcinoma 2- divergent differentiation 
3- mix 4- pleomorphic adenoma 
5- teratoma 6- totipotential 

7- hamartoma 


مشستق مسی‌شوند! بسلین‌ترتیب» یک نئوپلاسم بدخیم 
برخاسته از اپسی‌تلیوم لوله‌ای Abs‏ (مزودرم؛ و همچنین 
سعرطان‌های برخاسته از بوست (اکنتودرم) و اپی‌تليوم 
پبوشاننده روده (آنسدودرم) کار سینوم می‌باشند. مزودرم 
می‌توآند soul‏ کارسینوم اپی‌تلیال) و سارکوم (مزانشیمی) و 
تومورهای خونی لنفاوی (لوسمی‌ها و لنفوم‌ها) نماید. 

۰ کارسینوم‌ها را می‌توان بیش از این توصیف نمود. کارسینوم 
سلول سنگفرشی یعنی سرطانی که در آن سلول‌های توموری 
a‏ پسی‌تلیوم Gla‏ سنگفرشی شباهت دارند» و 
آدنوکارسینوم! ضایعه‌ای است که در آن سلول‌های اپی‌تلیال 
نئویللاستیک در طرح‌های غده‌ای رشد می‌کنند. گاهی بافت 
یا اندام خاستگاه را می‌توان شناسایی کرد مثلاً در نام 
ادنوکارسینوم سلول کلیوی یا در کلانژیوکارسینوم. که به 
طور ضمنی به آن معناست که خاستگاه آن از مجاری 
صفراوی است. گاهی تومور با طرح بسیار تمایز نیافته‌ای 
رشد می‌نماید و Ul‏ کارسینوم کم‌تمابزبافته نامیده شوند. 


سلول‌های تغییرشکل يافته موجود در یک نئوپلاسم» چه 
خوش‌خیم و چه بدخیم» کم‌وبیش به RIS‏ شباهت دارند. چه 
که همگی از یک جد واحد مشتق شده‌اند. با اين JE‏ در برخی 
موارده این سلول بنیادی ممکن است دستخوش pled‏ واگرا" 
شود و تومورهای موسوم به مختلط را ایجاد نماید. اما دقت شود 
که تومورهای مختلط " نیز Lite‏ مونوکلونال دارند اما در این 
تومورهاء سلول مولد. ظرفیت تمایز به بیش از یک رده دارد. 
مهترین yaad’ alba‏ مخطط با oust‏ ده elle‏ است: این 
تومورها اجزاء واضح اپی‌تلیالی دارند که در سراسر یک داربست 
فیبرومیکسوئید واضح پراکنده شده‌اند و گاهی جزایری از 
غضروف يا استخوان را در خود جای می‌دهند (شکل PV‏ 
تصور می‌شود که همه این عناصر متنوع از سلول‌های اپی‌تلیال یا 
میواپی‌تلیال» یا هر دوء که در غدد بزاقی وجود دارنده مشتق 
می‌شوند و از این‌رو نام ارجح اين نتوپلاسم‌ها آدنوم چندشکل" 
است. فیبروآدنوم پستان در زنان یک تومور مختلط شایع دیگر 
است. این تومور خوش‌خیم حاوی آمیزه‌ای از عناصر تکثیريافته 
مجرایی (آدنوم) می‌باشد که در یک بافت همبند شل (فیبروم) 
نشان داده شده‌اند. هرچند بررسی‌های yd!‏ حاکی از آن است که 
تنها جزء فیبرو نئوپلاستیک است اما اصطلاح فیروآدنوم هنوز 
هم کاربرد شایعی دارد. 

تراتوم" نوع خاصی از تومور مختلط است که متشکل از 
سلول‌های بالغ یا نابالغ قابل تشخیص يا بافت‌هایی مي‌باشد که 
نماینده بیش از یک لایه سلول زاپا هستند و گاهی اوقات از هر 
سه bh a‏ تشکیل می‌شوند. تراتوم‌ها از سلول‌های تمام‌توان ؟ 


یافت همبند و مشتقات آن فیبروم فیبروسارکوم 
pipe‏ لیپوسارکوم 
گوندروم کوندروسارکوم 
هك" استئوم سارکوم استئوژنیک ‏ 
اندو تلیوم و سلول‌های مر تبط کیک . << << 
رگ‌های eA‏ همانژیوم سارک 
Spm pli lt hin,‏ لنفانژیوسارکوم را 
مزو یوم (mesothelium)‏ مزوتلیوما (mesothelioma)‏ 
۱ پوشش‌های مغزی 5 ۱ Po pe‏ مننژیوم مهاجم ۱ ۱ ۹ 
سلول‌های خونی و سلول‌های مر تبط مه 
سلول‌های خونساز لوسمی‌ها ۱ 
cal‏ لنفوئید لنفوم‌ها — 
a ve‏ ۱ ۱ 
صاف لیومیوم لیومیوسارکوم a‏ 
es‏ ابتومیوم رابدومیوسارکوم ۲ 
پوت ۱ 0 "۳ ۱ OO‏ 
مطبق سنگفرشی 1 hates‏ کارسینوم سلول سنگفرشی یا اپی‌درموئید - 
سلول‌های قاعده‌ای پوست یا ضمایم کارسینوم سلول قاعده‌ای 
تومورهای ملانوسیتی ۱ خال (nevus)‏ ۱ 5 ملانوم بدخیم 
پوشش a!‏ تلیال غدد یا مجاری DAE‏ آدنوم آدنومکارسینوم 
پاپیلوم کارسینوم‌های پاپیلر 
سیستادوم 7 سیستادنوکارسینوم 
ریه آدنوم برونشی کارسینوم برونکوژنیک 
کلیه آدنوم لوله‌ای کلیه 5 کارسینوم سلول SHS‏ | 
کید . آدنوم سلول GAS‏ ۳۳ کرسینوم سلول EAS‏ 
ity‏ پاپیلوم اروتلیال 1 کارسینوم Slag‏ 
جفت لایر کوريوکارسينوم 
بیضه 5 سمیپلوم 


کارسینوم رویانی 


تومور ویلمز 


تراتوم نارس, تراتوکارسینوم 


بیش از یک نوع سلول نئوپلاستیک مشتق از بیش از یک AY‏ زایا - تراتوژن 
تراتوم رسیده. کیست درموئید 


سلول‌های تمام ظرفیتی در غدد 
eg‏ با بر بای cons‏ 


reo SIRE 


شکل ۶-۳ 


کارسینوم تمایزیافته سلول سنگفرشی پوست. سلول‌های 
توموری تا حد زیادی مشابه سلول‌های اپی‌تلیال سنگفرشی طبیعی 
هستند و دارای ge cle‏ سلولی و مکان‌هایی از تجمع AS‏ (بیکان) 
Jel,‏ 


ماهیت بدخیم این نئوپلاسم‌ها را شکل می‌دهد. در سرطان‌های 
به خوبی تمایز یافته. این ویژگی‌ها ممکن است نسبتا بطنی 
باشند (FY JSS)‏ برای مثال, آدنوکارسینوم‌های Wel‏ تمایز 
یافته تیروئید می‌توانند دارای فولیکول‌هایی با ظاهر طبیعی نیز 
باشند و پتانسیل بدخیمی آن تنها توسط تهاجم به بافت‌های 
موضعی و يا متاستاز عیان می‌شود. با این fle‏ مقدار بافت 
همبند استروما قوام یک بدخیمی را تعیین می‌کند. در برخی 
سرطان‌ها استرومای فیبروی فراوان و متراکم (دسموپلازی) 
ایجاد می‌شود که آنها را تبدیل & تومورهایی سخت ( سیروزی) 
۳ 

تئوپلاسم‌های بدخیمی که متشکل از سلول‌های تمایز نيافته 
می‌باشند آنا پلاستیک گفته می‌شوند. pre‏ تمایز. یا آناپلازی» 
بیانگر بدخیمی است. اصطلاح آنابلازی به‌طور تحت‌اللفظی به 
معنای «شکل‌گیری قهقرایی» است. cyl‏ به طور ضمنی به 
معنای تمایززدایی LT‏ ازدست‌رفتن تمایز ساختاری و کارکردی 
«cls Nes‏ طبیضی cll le Ral‏ عال: آمروزه رم شفد انیت که 
سرطان‌ها از سلول‌های بنیادی موجود در بافت‌ها منشاً می‌گیرند. 
بنابراین pre‏ تمایز, به cle‏ تمایززدایی سلول‌های تخصص 
یافته. مسئول بروز تومورهای تمایز نیافته است.مطالعات pF!‏ 
نشان داده است که طی فرآیند سرطانزایی» تمایززایی سلول‌های 
a,‏ ظاهر بالغ نیز رخ می‌دهد. سلول‌های آناپلاستیک» اغلب 
ویژگی‌های ریخت‌شناسی زیر را خود نشان می‌دهند. 


1- choristoma 2- heterotopic rest 


3- differentiation and anaplasia 


4- dedifferentiation 


کورستوم نوعی آنومالی مادرزادی است که شامل بقایای 
تابجای " سلول‌ها می‌باشد. Stes‏ گرهک کوچکی از بافت 
پانکراس کاملا تمایزيافته و با سازمان‌بندی طبیعی ممکن 
است در زیر مخاط codes‏ دوازدهه, Ly‏ حتی روده باریک 
Cal‏ شود. اصطلاح کورستوم. که حاکی از یک نقوپلاسم 
است. وزنه‌ای بسیار فراتر از اهمیت جزئی محمول این 
باقی‌مانده نابجا به آن می‌دهد. 


با وجود اين که متأأسفانه نام‌گذاری نئوپلاسم‌ها آسان نیست؛ 
اما داشتن درک عمیقی از نحوه نام‌گذاری آنها اهمیت دارد زیرا 
زبانی است که ماهیت و اهمیت تومورها براساس آن طبقه‌بندی 
al Sd‏ 


ویژگی‌های نئوپلاسم‌های خوش‌خیم و 
بد خیم 


سه ویژگی اساسی وجود دارد که به وسیله آنها می‌توان تومورهای 
خوش‌خیم و بدخیم را افتراق داد: تمایز و آناپلازی, تهاجم موضعی 
و متاستاز. به طور کلی رشد سریع SLE‏ بدخیمی است اما 
بسیاری از تومورهای بدخیم به آرامی رشد می‌کنند. در نتیجه 
سرعت رشد تمایزگر قابل اعتمادی نیست. هیچ چیز برای بیمار 
به این اندازه مهم نیست که به او بگویند تومور خوش‌خیم است" 
با وجود Sy sal‏ نئوپلاسم‌ها مشخصه‌هایی سهل دارند که 
تشخیص خوش‌خیمی يا بدخیمی آنها را آسان می‌سازده در 
بسیاری موارد افتراق خوش‌خیم يا بدخیمی تومور نیازمند دقت 
Ml‏ در استفاهه از سیارهای آناتومیکب و نالیتی است؛: 


تمایز و آناپلازی" 
میزان شباهت (ریخت شناختی 9 عملکردی) نتوپلاسم‌ها به 
سلول‌های پارانشیمی منشأً آنه؛ منعکس‌کننده تمایز نشوپلاسم‌ها 
است. فقدان تمایز را آناپلاژی نیز می‌نامند. به طور کلی» 
تومورهای خوش‌خیم» متشکل از سلول‌های به خوبی تمایز 
یافته‌اند که به میزان زیادی به کمپارتمان‌های طبیعی شباهت 
دارند. یک لیپوم از سلول‌های چربی بالغی تشکیل شده است که 
حاوی واکوئول‌های سیتوپلاسمی چربی هستند. یک کندروم از 
colin bolo‏ عضییقی بااعی aS cool ons ely‏ ماتروکس 
غضروفی معمول را سنتز می‌کنند. در تومورهای خوش‌خیم به 
lao gba‏ در حالی که در نئوپلاسم‌های بدخیم طیف 
وسیعی از تمایزهای سلول‌های پارانشیمی رخ می‌دهد, این 
نتوپلاسم‌ها اغلب تغییرات ریخت‌شناسی‌ای را بروز می‌دهند که 


OL‏ سلول‌های توموری آناپلاستیک با درشت‌نمایی 
VL‏ جهت OLS‏ دادن تنوع در اندازه و شکل سلولی و هسته‌ای. لول 
برجسته‌ای که در قسبمت مرکزی شکل قرار دارد دارای S42 KH‏ 


نابهنجار سه‌قطبی است. 


شکل ۶-۵ 


هورمون هی مشخص‌کننده منشاشان را ترشح و طور 
مشابه کارسینوم‌های به خوبی تمایزیافته سلول سنگفرشی 
کراتین تولید می‌کنند (شکل ۶-۳) و کارسینوم‌های هپاتوسلولار 
به خوبی تمایزیافته نیز به طور مشابهی صفرا ترشح می‌کنند. در 
سار موارد, اعمال غیرقابل پیش‌بینی رخ می‌دهد. برخی 
سرطان‌ها ممکن است پروتئین‌های جنینی تولید کنند که توسط 
سلول‌های همسان در بالغین تولید نمی‌شوند. سرطان‌هایی که از 
منشاً غیر درون‌ریز هستند می‌توانند هورمون‌های نابجا 
(اکتوپیک) تولید کنند. به‌طور مثال» برخی کارسینوم‌های ریه 
هورمون آدرن‌وکورتیکوتروپیک (ACTH)‏ هورمون شبه 
پاراتیروئید. انسولین» گلوکاگون و ple‏ هورمون‌ها را تولید 
می‌کنند. درمورد این پدیده‌ها مجددا به جزئیات بحث خواهد شد. 
پیش از آن که موضوع تمایز و آناپلازی را رها کنیم» باید 
دیسپلازی" را مورد بحث قرار دهیم» اصطلاحی که برای توصیف 
تکثیر نامنظم اما غیرنئوپلاستیک به کار می‌رود. دیس‌پللازی 
عمدتاً در اپی‌تلیوم‌ها دیده می‌شود و عبارت Cowl‏ از ازدست‌رفتن 
یک‌دستی سلول‌های منفرد. و نیز ازدست‌رفتن جهت‌گیری 
ساختاری آنه. سلول‌های دیسپلاستیک چندشکلی (تنوع در 
اندازه و شکل) قابل‌ملاحظه‌ای از خود نشان داده و اغلب 
هسته‌هایی دارند که رنگ‌پذیری زیادی داشته (پررنگ) و نسبت 
ay‏ اندازه سلول به‌طور غیرطبیعی بزرگ می‌باشند. اشکال میتوزی 
فراوان‌تر از حد معمول هستند. We‏ این میتوزها در موقعیت‌های 
غیرطبیعی در درون اپی‌تلیوم پدیدار می‌شوند. بدین‌ترتيب, در 


۱- dysplasia 


8 توا 5 4 
OR Fee‏ 
z ۷ Rit Pare a‏ 
شکل ۶-۴ تومور بدخيم پلئومورف (رابدومیوسارکوم). به چند 
شکلی چشمگیر سلولی و هسته‌ای» هسته‌های پررنگ و سلول‌های 


غولآسای توموری توجه کنید. 


ه _ بلی‌مورفسم (یعنی گوناگونی در اندازه و شکل) (شکل (FF‏ 

° ناهنجاری‌های cane‏ شامل هیپرکرومی بسیار شدید (رنگ 
ayes‏ تفاوت در اندازه و شکل هسته, یک یا چندین هسته 
برچسته غیر معمول. بزرگی هسته می‌تواند سبب تغبیر 
نسبت هسته به سیتوپلاسم شود که از نسبت نرمال ۱ به ۴ 
يا ۱ به ۶ به نسبت ۱ به ۱ Sop‏ شود. اندازه هستک‌ها 
می‌تواند به طرزی شگرف افزایش يافته وبه قطر هستک 
لنفوسیت‌ها برسد. 

oe‏ سلول‌های توموری LAY SF‏ ممکن است تشکیل شود. این 
سلول‌ها به طرز قابل ملاحظه‌ای از سلول‌های مجاور خود 
بزرگترند و ممکن است یک هسته غول‌آسا یا چندین هسته 
داشته باشند. 

۰ متوزهای CSS)‏ می‌تواند به فراوانی OD‏ شود. دوک‌های 
متعدد و پرهرج‌ومرج» ممکن است اشکال میتوزهای سه 
قطبی یا چهار قطبی ایجاد کنند (شکل ۵-ع) 

از دست رفتن قطیت که بیانگر از دست رفتن الگوهای 
آرایش است, تشخیص این سلول‌ها را از SAS‏ مشکل 
می‌سازد. چنین سلول‌هایی فاقد ساختارهای معمول (نظیر 
ساختار غده‌ای یا سنگفرشی مطبق) هستند و dy‏ صورت 
صفحه‌ای رشد می‌کنند. 


تومورهای به خوبی تمایز ably‏ یحتمل ظرفیت‌های 
عملکردی خود را حفظ می‌کنند» در حالی که احتمال کمی وجود 
دارد که تومورهای آناپلاستیک عملکردهای تخصصی از خود 
پروز دهد. 

به عنوان Je‏ نئوپلاسم‌های خوش‌خیم و حتی 
سرطان‌های به خوبی تمایزیافته WE‏ درون‌ریز اغلب 


رم درو (۸) با بزرگنمایی کم» کل ضخامت اپی‌تلیوم دیده می‌شود که با سلول‌های دیس‌پلاستیکک آتیپیکک جایگزین شده است. 
ae‏ منظم سلول‌های a‏ دیده نمی‌شود. غشاء پایه دست نخورده است و هیچ توموری در استرومای زیر اپی تلیومی نست. (8) در نمای با 
بزرگنمایی بالا از منطقه‌ای Pre‏ فقدان تمایز نرمال» پلومورفیسم هسته‌ای و سلولی قابل ملاحظه و اشکال میتوزی متعدد دیده می‌شود. غشاء پایه دست 
نخورده در اين مقطع قابل مشاهده نیست. 


می‌مانند. از آنجایی که تومورهای خوش‌خیم به آرامی توسعه 
dil ce‏ معمولاً حلقه‌ای از بافت فیبروز فشرده شده را ایجاد 
می‌کنند (شکل‌های ۶-۷ و ۶-۸). این کپسول عمدتاً از ماتریکس 
خارج سلولی تشکیل شده است که توسط سلول‌های استرومایی 
نظیر فیبروبلاست‌ها ایجاد می‌شود. این سلول‌های استرومایی 
خود توسط آسیب هیپوکسیک سلول‌های پارانشیمی (در نتیجه 
فشار تومور در حال توسعه) فعال می‌شوند. کپسول‌دار شدن؛ 
تومور را مجزا و قابل جابه‌جایی pt)‏ ثابت) می‌سازد به نحوی که 
به وسیله اکسیزاسیون جراحی قابل برداشت است. اما توجه 
داشته باشید که همه نئوپلاسم‌های خوش خیم کپسول‌دار نیستند. 
به عنوان مثال» لیومیوم رحم به وسیله ALY‏ نازکی از میومتر 
نرمال, از ماهیچه Glo‏ اطراف مجزا شده است» آما کپسول ندارد. 
تعداد کمی از تومورهای خوش‌خیم. نه کپسول دارند و نه از بافت 
اطراف مجزا شده‌اند؛ این حالت بخصوص درمورد نئوپلاسم‌های 
عروقی نظیر همانژیوم‌ها محتمل است (دشواری اکسیزاسیون 
این نثوپلاسم‌ها به همین دلیل (Cool‏ بیان اين استثناها به اين 
cde‏ است که توجه داشته باشیم. اگرچه کپسول‌دار شدن در 
تومورهای خوش‌خیم یک قانون است اما نبود کپسول dy‏ معنای 
بدخیم بودن تومور نیست. متأسفانه تومورها همیشه به قوانین 
وضع شده توسط انسان‌ها پایبند نیستند! و چنین استئناهایی را به 
OS‏ در cyl‏ فصل مشاهده خواهیم کرد. 

در کنار متاستاز. تهاجم ویژگی‌ای است که به طرز قابل 


1- carcinoma in situ 


۶-۶ Sack 


اپی‌تلیوم مطبق سنگفرشی دیسپلاستیک. میتوزها محدود به 
لایه‌های قاعده‌ای (جایی که به‌طور طبیعی دیده می‌شوند) نبوده, 
بلکه ممکن است در همه سطوح و حتی در سلول‌های سطحی 
پدیدار شوند. هرج‌ومرج ساختاری چشمگیری وجود دارد. Ste‏ 
بلوغ تدریجی معمول سلول‌های بلند موجود در AY‏ قاعده‌ای به 
سلول‌های سنگفرشی مسطح شده موجود بر روی سطح ممکن 
است ازدست‌رفته و توسط به‌هم‌ریختگی نامنظمی از سلول‌های 
تیره‌رنگ با ظاهر قاعده‌ای جایگزین شود. هنگامی که تغییرات 
دیسپلاستیک چشمگیر بوده و plod‏ ضخامت اپی‌تلیوم را درگیر 
odes‏ پاش ید gal‏ بانط pete‏ درس یگ align‏ 
پیش‌تهاجمی از سرطان اطلاق می‌شود (شکل FF‏ 

مهم است که توجه داشته باشیم دیسپلازی معلال سرطان 
نیست. دیسپلازی‌های خفیف تا متوسطی که تمام ضخامت 
اپی‌تلیوم را درگیر نکرده باشنده گاهی به‌طور کامل پسرفت 
می‌کنند. خصوصاً اگر عامل مولد برطرف شده باشد. با این SE‏ 
دیسپلازی اغلب در مجاورت نتوپلاسم‌های بدخیم دیده می‌شود 
(به عنوان متال در افراد سیگاری مبتلا ay‏ سرطان ریه) وجود 
دیسپلازی بیانگر افزایش ریسک ایجاد سرطان است. 
تهاجم موضعی 


رشد سرطان‌ها با ارتشاح پيشرونده. تهاجم و تخریب بافت‌های 
اطراف همراهی دارد. در حالی که اغلب تومورهای خوش‌خیم. به 
صورت توده‌های dL dewey‏ از بافت اصلی و چسبیده به OT‏ رشد 
می‌کنند و در مکان‌هایی که از OT‏ منشاً گرفته‌اند لوکالیزه باقی 


شکل ۶-۹ برش مقطعی کارسینوم مهاجم مجرایی پستان. اين ضایعه 
به ماده پستانی اطراف ارتشاح یافته و آن را به سمت خود می‌کشد و 
ممکر Cal‏ در prod‏ به oo‏ سنیگ باشد. 


۳۹ 


شکل ۶-۱۰ نمای میکروسکوپی کارسینوم پستان که در شکل 1-4 
نشان داده شده است. حاکی از تهاجم به استرومای پستان و چربی توسط 
گر وه‌ها و رشته‌هایی از سلول‌های توموری است (با شکل I-A‏ مقایسه 
کنید). به فقدان کپسول مشخص توجه کنید. 

متاستاز 

متاستاز گسترش تومور به مناطقی است که به لحاظ فیزیکی از محل 
اولیه تومور گسسته و جدا است. متاستاز ویژگی تومورهای بدخیم 
است و تومورهای خوش‌خیم متاستاز نمی‌دهند. متهاجم بودن 
سرطان‌ها بهآنه امکان می‌دهد که وارد عروق خونی, لنفاتیک‌ها 
و حفره‌های بدن شود و فرصت گسترش یافتن را به دست آورد 
(شکل ۶-۱۱). حدوداً ۸۳۰ از افرادی که به تازگی تومورهای 
توپر (به استثناء سرطان‌های پوستی غیر از ملانوم) در آنها 
تشخیص داده شده است با متاستاز بالینی آشکار مراجعه می‌کنند. 
۰ دیگر در زمان تشخیص متاستازهای مخفی دارند. 


شتکل ۶-۷ فییر وآدنوم پسستان. تسومور کسوچکه کپسول‌دار و 
قهوه‌ای‌رنگ از بافت پستانی که سفیدتر است به وضوح fli‏ تشخیص 


ظفل ۶-۸ 


نمای میکروسکوپی فیبروآدنوم پستانی که در SSE‏ 
LV‏ دیده می‌شود. کپسول فیبرو (پایین) حدود تومور را به طور کاملا 
مشخصی از بافت اطراف جدا می‌سازد. 


اعتمادی سرطان‌ها را از تومورهای خوش‌خیم افتراق می‌دهد 
(شکل‌های ۶-۹ و ۶-۱۰). سرطان‌ها فاقد کپسول‌های 
مشخص‌اند. مواقعی وجود دارد که به نظر می‌رسد تومور بدخیمی 
که رشد آهسته‌ای دارد توسط بافت استرومای اطراف احاطه شده 
است Lol‏ بررسی‌های میکروسکوپی روشن می‌سازد که 
استطاله‌های ظریف خرچنگ شکلی از تومور بدخیم» Avila‏ 
تومور را سوراخ کرده و به ساختارهای اطراف ارتشناح یافته است: 
این نحوه رشد ارتشاحی: الزامی ایجاد می‌کند که هنگام جراحی 
اکسیزاسیون تومور بدخیم. حاشیه عریضی از بافت نرمال اطراف 
را هم برداریم. پاتولوژیست‌ها رفت حاشیه‌های برداشته شده را 
بررسی می‌کنند تا اطمینان tule‏ که که عاری از سلول‌های 
سرطانی هستند (حانیه پاکث). 


سرطان‌های a)‏ در حفرات جنبی رخ دهد. اين روش انتشار به 
ویژه مشخصه سرطان‌های تخمدان است» که اغلب به‌گونه‌ای 
گسترده سطوح صفاقی را می‌پوشانند. این کاشت‌ها ممکن است 
همه سطوخ صفاقی را به معنای واقعی کلمه لعاب دهند اما با این 
وجود بافت‌های زیرین اندام‌های زیرین تهاجم قرار ندهند. این 
نمونه‌ای است از توانایی کاشته‌شدن مجدد در جای دیگر که به 
نظر می‌رسد مجزا از ظرفیت تهاجم باشد. نتوپلاسم‌های دستگاه 
عصبی مرکزی, از قبیل مدولوبلاستوم یا آپاندیموم» ممکن است 
به بطنهای مغزی نفوذ کرده و توسط مایع مفزی - نخاعی حمل 
شوند تا بر روی سطوح مننژی» خواه در درون مغز و خواه در 
els‏ مجدداً کاشته شوند. 

گسترش لنفاوی بیشتر تیپیک کارسینوم است. در حالی که 
روش خونی توسط سارکوم‌ها ترجیح داده می‌شود. با این حال. 
ارتباطات متعدد متقابلی le‏ دستگاههای لنفاوی و رگی وجود 
دارند و از gop!‏ همه اشکال سرطان ممکن است از طریق یکی 
از این دو دستگاه یا هر دو منتشر شوند. طرح درگیری گره لنفی 
bios‏ به محل نئوپلاسم اولیه و مسیرهای لنفاوی طبیعی 
زهکشی آن محل بستگی دارد. بدین‌ترتیب کارسینوم‌های ریه 
که از گذرگاه‌های تنفسی برمی‌خیزند نخست به گره‌های A‏ 
منطقه‌ای برونشی و سپس به‌گره‌های تراکئوبرونشیال و ناف ریه 
متاستاز می‌دهند. کارسینوم پستان معمولاً از یک‌چهارم فوقانی 
خارجی منشاً گرفته و ابتدا به گره‌های زیربغلی " گسترش می‌یابد. 
ضایعات ودیال پستان ممکن است از طریق جدار قفسه سینه به 
گره‌هایی که در امتداد شریان پستانی داخلی قرار دارند زهکشی 
شوند. بنابراین» در هر دو مورد گره‌های فوق و تحت ترقوه‌ای 
ممکن است توسط تومورکاشته شوند. در برخی موارد به نظر 
می‌رسد که سلول‌های سرطانی از مجاری لنفاوی موجود در 
درون گره‌هایی که در مجاورت بلافصل آنها قرار دارند. گذشته و 
در گره‌های لنفی بعدی به دام افتاده متاستازهایی موسوم به 


ستتالستازهای پرفنین tiled ego Sel‏ درواگخ این سازق‌ها ممکن 


است از همه cyl‏ گره‌های لنفی گذشته و در نهایت از طریق 
shore‏ توراسیک به بخش عروقی برسند. 

یک «غده لنفی پیش‌تاز » اولین غده لنفی منطقه‌ای است که 
جریان لنف تومور Adal‏ را دریافت می‌کند. این محل را می‌توان با 
تزریق رنگ آبی ۳ عوامل نشان‌دار. مشخص ges‏ نمونه‌برداری 
از غدد لنفی پیش‌تاز امکان تعبین گسترش تومور را فراهم 
می‌آورد و برای برنامه‌ریزی درمان به کار می‌رود. 

باید خاطرنشان کرد که هرچند بزرگ‌شدن گره‌های موجود 


1- seeding 2- axillary 


3- sentinel lymph node 


شکل ۶-۱۱ کبدی که سرطان متاستاتیک به‌صورت 


آن ۳ پوشانده al‏ 


برآمدگی سطح 


عموماءنتوپلاسم اولیه هر چه آناپلاستیک‌تر و بزرگتر بشد. 
احتمال گسترش متاستاتیک بیشتر است. بااین‌حال, استثناء‌های 
فراوانی وجود دارند. Mrs‏ سرطان‌های فوق‌لعاده کوچکی 
شتاخته شده‌اند که متاستاز می‌دهند» و برعکس» برخی ضایعات 
بزرگ بدقیافه ممکن است گسترش نیافته باشند. اگر چه همه 
تومورهای بدخیم می‌توانند متاستاز دهند اما امکان وقوع متاستاز 
در برخی» ok‏ است. به عنوان «Sle‏ سرطان سلول پایه‌ای 
(BCC)‏ پوست و اغلب تومورهای اولیه CNS‏ تهاجم موضعی 
بالایی دارند اما به ندرت متاستاز می‌دهند. در نتیحه مشود 
است که گاهی ویژگی‌های تهاجم موضعی و متاستاز: قابل 
تفکیک‌اند. 

تومورهای خاصی ay‏ نام لنفوم‌ها و لوکمی‌ها (گاهی 
سرطان‌های خونی هم به آنها می‌گویند)؛ از سلول‌های 
خون‌سازی مشتق می‌شوند که در حالت عادی نیز توانایی ورود 
به خون و سفر به مناطق دور دست ر Vy}‏ در نتیجه بجز برخی 
استثناها لنفوم‌ها و لوکمی‌ها هنگام تشخیص منتشراند و هميشه 
بدخیم در نظر گرفته می‌شوند. 

نئوپلاسم‌های بدخیم از طریق یکی از این سه مسیر منتشر 
می‌شوند: (۱) کاشته‌شدن در درون حفرات بدن. (۲) گسترش 
لنفاوی, یا (۳) گسترش خونی. هرچند کاشت مستقیم سلول‌های 
توموری (آن‌گونه Mee aS‏ بر روی وسایل جراحی یا 
دستکش‌های جراح وجود دارد) از لحاظ نظری ممکن است رخ 
دهد اما خوشبختانه این امر در طب بالینی فوق‌العاده نادر بوده و 
در هر صورت یک روش مصنوعی انار است. Vout‏ 
سرطان‌ها هنگامی رخ می‌دهد که نتوپلاسم‌ها یک حفره طبیعی 
بدن را مورد تهاجم قرار دهند. کارسینوم کولون ممکن است به 
جدار روده نفوذ کرده و در محل‌های دوردست موجود در حفره 
صفاقی محدداً کاشته شود. توالی مشابهی ممکن است به همراه 
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یکی از بخش‌های آتی موره بحث قرار می‌گیرد: موب 


— خیم را می‌دهد. 
اجازه تمایز Clee gts‏ خوش‌خیم و بدخیم ر می 


۳ 55 
277 و فا 53 


شسخصات قو مو رهای خوش‌خیم و بدخیم 


می‌توان براساسش 


| 5 ۰ ۲ 

هه تومورهای خوش‌خیم و بدیم 2 تور 

درجه las‏ سرعت رشد. تهاجم موضعی و انتشار 
دوردست افتراق داد. 

تومورهای خوش‌خیم مشابه بافت منشأً گیرنده بوده و 


۰ 
به خوبی ples‏ بافته‌اند. تومورهای بدخیم به‌طور 
مختصر یا کامل نامتمایز هستند (آناپلاستیک). 

° تومورهای خوش خیم رشد آهسته‌ای دارند در حالی 


که تومورهای بدخیم به‌طور کلی از رشد سریع‌تری 
برخوردارند. 

0 تومورهای خوش‌خیم به خوبی محدود شده و دارای 
کیسول هستند؛ تومورهای بدخیم محدود نشده‌اتد و به 
بافت‌های طبیعی اطراف تهاجم دست‌اندازی کرده‌اند. 

 »‏ تومورهای خوش خیم در محل لوکالیزه هستند در حالی 
که تومورهای بدخیم تهاجم موضعی داشته و به تواحی 


دوردست متاستاز داده‌اند. 


همه گیری‌شناسی سرطان کمک چشمگیری به آگاهی از 
خاستگاه سرطان Mie‏ این مفهوم امروزه کاملاً جا افتاده که 
کشیدن سیگار ارتباط علی و معلولی با سرطان ay‏ دارد عمدتً از 
بررسی‌های همه‌گیرشناختی lite‏ گرفت. مقایسه میزان بروز 
سرطان کولون و طرح‌های غذایی در جهان غرب و آفريقا به 
درک این مطلب منجر شد که چربی موجود در رژیم غذایی و 
محتوای فیبری op‏ نقش مهمی در آیجاد این سرطان دارند. 
بدین‌ترتیب» می‌توان از طریق بررسی‌های همه گیری شناختی که 
عوامل ویژه موْثر محیطی» نژادی (احتمالاًارئی) و فرهنگی را به 
jon‏ نتوپلاسم‌های خاص ربط می‌دهند بینش عمده‌ای درباره 
fle‏ سرطان به دست آورد. به علاوه, برخی بیماری‌ها که با 
افزایش خطر پیدایش سرطان همراه می‌باشند (اختلالات پیش 


۱۳۹ lymphadenitis 2- hematogenous 


3- caval 4- paravertebral plexus 


وبشتاس پایه 


در متطلورت یک نتوپلاسم اولیه باید قویاً شک به گسترش 
ستیگ را برنگید. اما هميشه به معنای درگیری سرطائی 
نحی با شد. شبراورده‌های نکروتیک ننوپلاسم و آنتی‌ژن‌های 
توموری اغلب تفییراتی واکنشیء اژ Sed‏ بزرگی و هیبرپلاژی 
فولیکول‌ها (لسفادنیت) و تکتیر ماکروفاژهای موجود در 
سیئوس‌های زیرکپسولی (هیستوسیتوز سینوسی) در cyl‏ گره‌ها 
ایجاد می‌کنند. درنتیجه تأیید وجود تومور در گره‌های لنفی بزرگ 
050 توسط روش‌های هیستوپاتولوژیک الزامی است. 
گستوش خونی " مسیر ارجح برای سارکوم‌هاست. اما 
کارسینوم‌ها به هیچ وجه ابایی از به کارگیری آن ندارند. 
همان‌گونه که می‌توان انتظار داشت» سرخرگ‌ها نسبت به 
سیاهرگ‌ها با سهولت کمتری LS‏ نفوذ هستند. در تهاجم 
سیاهرگی» سلول‌های حمل شده توسط خون, از جریان درناژ 
سیاهرگی محل meg‏ پیروی می‌کنند. و اغلب سلول‌های 
توموری در Odd‏ بستر مویرگی‌ای که با آن مواجهه می‌شوند. به 
دام می‌افتند. pb‏ فهم است که AS‏ و ربه‌ها محل‌های تاتوبه‌ای 
de‏ که بابیشترین فراو اتی در MED OB cyl‏ خونی درگیر می‌شوند 
چرا که همه زهکشی منطقه باب به LS‏ جریان می‌یابد و همه 
خون اجوقی " به ریه‌ها جاری می‌شود. سرطان‌های برخاسته از 
محل‌هایی که در مجاورت نزدیک با ستون Loo ype‏ قرار دارند 
cle!‏ از طریق شبکه اطراف مهره‌ای" آمبولیزه می‌شوند؛ این 
مسیر احتمالا در متاستازهای فراوان مهره‌ای کارسینوم‌های 
تیروئید و پروستات دخیل می‌باشد. 
برخی کارسینوم‌ها گرایش به رشد در درون سیاهرگ‌ها 
دارند. کارسینوم سلول کلیوی LE!‏ سیاهرگ کلیوی را مورد 
تهاجم قرار می‌دهد تا به گونه‌ای مارمانند در امتداد بزرگ 
Sale‏ زیرین به طرف بالا رشد کرده و گاهی به سمت راست 
قلب برسد. کارسیتوم‌های سلول کبدی اغلب به ریشه‌های 
کوچک کیدی و باب نفوذ می‌کنند تا در درون آنها به درون 
مجاری سیاهرگی اصلی رد MMe JAS lat‏ است که 
این‌گونه رشد درون سیاهرگی ممکن است با انتشار گسترده 
همراه نباشد. 
مشاهدات بسیاری حاکی از آن است که صرف تمرکز 
Seog‏ نئوپلاسم و مسیرهای طبیعی زهکشی (درناز) 
Sale‏ توزیع عمومی متاستازها را به طور کامل توجیه 
نمی‌نمایند. مثلاً کارسینوم پروستات ترجیحا به استخوان 
گسترش ub o>‏ کارسینوم‌های برونکوژنیک معمولاً غدد 
فوق‌کلیوی و مغز را درگیر می‌کنند و نوروبلاستوم‌ها به AS‏ و 
gles‏ کسترش ae‏ برعکس: ماهیچههای سکاتیبه 
ندرت محل ته‌نشست‌های ثانویه می‌باشند. اساس احتمالی 
این‌گونه هدایت اختصاصی برای بافت سلول‌های توموری در 


Endometrium 


Fallopian tube 


| (Leiomyoma) | 
Small Noninvasive 
Well demarcated Nonmetastatic 
Slow growing Well differentiated 


ee 
MALIGNANT 
(Leiomyosarcoma) 


Locally invasive 


Large ۱ 
Poorly demarcated Metastatic 
Rapidly growing with Poorly differentiated 


hemorrhage and necrosis 


شکل ۶-۱۲ مقایسه یک تومور خوش خیم میومتر (لیومیوم) ELL‏ تومور بدخیم با خاستگاه مشابه (لیومیوسارکوم). 


طی چندین دهه میزان مرگ ناشی از بسیاری از سرطان‌ها 
تغییر کرده است. از ۱۹۹۵ میزان بروز سرطان در مردان و زنان 
نسبتاً ابت بوده است اما میزان مرگ در اثر سرطان در مردان 
حدود > ZV‏ و در زنان حدود ۱۰ کاهش Bl:‏ است. ۸۰/کاهش 
مرگ در اثر سرطان در مردان به علت کاهش مرگ در سرطان 
ریه» پروستات و کولون است و در خصوص زنان» ۶۰ کاهش به 
cde‏ کاهش مرگ در سرطان پستان و کولورکتال است. کاهش 
مصرف تنباکو عامل کاهش مرگ‌ومیرهای ناشی از سرطان‌های 
ریه است: در حالی که بهبود فرآیندهای تشخیص و درمان ole‏ 
کاهش مرگ‌ومیر سرطان‌های کولورکتال. پستان (زنان) و 
پروستات است. 

همچنین در اپالات متحده. طی نیم قرن گذشته» شدیدی 
در میزان مرگ ناشی از سرطان سرویکس و معده رخ داده است. 
کاهش سرطان سرویکس به طور مستقیم, با استفاده گسترده 
تست اسمیر پاپانیکولا (PAP)‏ ارتباط دارد. ممکن است طی 
سال‌های آتی با گسترش واکسن پاپیلوما وبروس انسانی (HPV)‏ 
این سرطان به‌طور کلی ريشه کن شود. علت کاهش مرگ ناشی از 
سرطان معده. نامشخص است؛ ممکن است ناشی از کاهش 
مواجهه با کارسینوژن‌های QUE‏ نامعلوم باشد. 


۱- مقصود ایالات متحده است - مترجم. 


نئوپلاستیک) نیز سرنخهایی درباره بیماریزایی سرطان در اختیار 
ما قرار می‌دهند. در بحث زیر نخست میزان کلی بروز سرطان را 
به‌طور خلاصه بیان خواهیم کرد تا بینشی درباره اهمیت مسئله 
سرطان به دست آوریم و سپس برخی عوامل مرتبط با بیمار و 
محیط را که بر استعداد ابتلا به سرطان She‏ می‌باشنده مرور 


می‌کنيم. 


میزان بروز سرطان 

در سال ۰۲۰۱۲ WHO‏ اعلام کرد که در حدود ۱۴/۱ میلیون 
سرطان جدید در این سال رخ orld‏ است و منجر به ۸/۲ میلیون 
مرگ شده است (در حدود ۲۲۵۰۰ مرگ در هر روز). به علاوه از 
آنجایی که جمعیت در aaa owljal Je‏ با توجه به ole‏ مرگ 
و میر فعلی» WHO‏ پیش‌بینی کرده است که در سال ۸ 
تعداد موارد سرطان به ۳۴ میلیون 9 تعداد موارد مرگ و pe‏ 4 
۶ میلیون نفر برسد. می‌توان براساس اطلاعات بروز و 
مرگ‌ومیر ملی » در خصوص احتمال ایجاد یک نوع خاص از 
سرطان, آینده‌نگری کرد. در ایالات متحده» تخمین رده می‌شود 
شیوع شایع‌ترین انواع سرطان, به همراه اطلاعاتی از کشنده‌ترین 
آزها؛ در شکل ۶-۳ آمده Cad‏ 


Men 841,390 Women 843 820 


Melanoma 6% سب‎ 


3% 


of the skin ee 
Oral cavity 4% ” 90 sia 
Lung and 14% : Thyroid 
bronchus 13% Lung and 
; bronchus 
Kidney 5% 
pees ‘i 29% Breast 
Liver 3% 3% Kidney 
Colon and 8% 3% میس‎ 
rectum 
2 8% Colon and 
Urinary 7% ید‎ 
bladder 
7% 


Uterine corpus 
Prosiate 21% 


Leukemia 


3% Leukemia 
یی‎ et 5% 4% Non-Hodgkin 
me lymphoma 


All other sites 23% 21% All other sites 


A 2016 ESTIMATED CANCER INCIDENCE By SITE AND SEX’ 7 


B 2016 ESTIMATED CANCER DEATHS BY SITE ANDO SEX 


Men 314,290 Women 0 


Brain Brain 


Lung and 


bronchus 26% Lung and 
bronchus 
Esophagus 4% a, rea 
Liver 6% 


Liver 


Pancreas Pancreas 


Colon and 8% 8% Colon and 
rectum rectum 
Urinary 4% 4% Uterine corpus 
bladder 5% Ovary 


Prostate 


4% Leukemia 
Non-Hodgkin 
lymphoma 


4% 
4% 


Leukemia 


Non-Hodgkin 
lymphoma 


3% 


All other sites 25% 24% All other sites 


شکل ۶-۱۳ میزان بروز و میزان مرگ‌ومیر سرطان بر aes‏ جنسیت. در ابالات متحده به استثنای BCC‏ پوست و کارسینوم‌های insitu‏ (بجز 


آزبست)» یا محدود به یک حرفه خاص باشند (جدول (FY‏ 

مهم‌ترین مواجهات محیطی مرتبط با سرطان عبارتند از: 

¢ رژیم غذایی. تصور می‌شود که Sp‏ فرم‌های رژیم ot‏ 
اثرات زمینه‌ساز دارند. فراتر از egy!‏ چاقی که در pole JE‏ 
در ایالات متحده اپیدمی است. با خطر نسبتاً افزایش یافته 
ایجاد انواع مختلفی از سرطان‌ها همراهی دارد. 

(Be gle> خصوص سیگار در سرطان‎ lies استعمال‎ ec 
Phe حنجره. مری. پانکراس» مثانه و بیشتر از همه ریه»‎ 
مرگ‌های سرطان ریه با استعمال‎ ٩۰ دانسته شده است.‎ 
دخانیات مرتبط است.‎ 

مصرف الکل. سوء مصرف الکل» یک عامل خطر مستقل 
sly‏ سرطان‌های اروفارنکس» حنجره. مری و کبد (به علت 
سیروز الکلی) است. به علاوه مصرف هم زمان تنباکو و 
«JI‏ به صورت سنرژیک سبب افزایش خطر ایجاد 
سرطان‌های مجرای تنفسی و گوارشی فوقانی می‌شود. 

و سابقه تولدمتلی. شواهد قوی‌ای وجود دارد که مصرف 
طولانی مدت استروژن (خصوصاً در صورتی که همراه با 
پروژسترون نباشد) میزان خطر ایجاد سرطان اندومتر و 
پستان را افزایش می‌دهد (هر دو مورد بافت‌هایی‌اند که به 
استروژن پاسخ می‌دهند). 

8 عوامل عفونی. تخمین زده می‌شود که عوامل عفونی» عامل 
حدود ۱۵ سرطان‌ها در سراسر جهان‌اند. 


مثانه). 


Jal ge‏ جغرافیایی و محیطی 

به نظر می‌رسد که مواجهات محیطی, عامل خطر اصلی در بسیار 
سرطان‌های رایج هستند و اين pol‏ به ما می‌گوید که درصد بالایی از 
سرطان‌ها قابل پیشگیری است. آنچه که این مقادیر را تأیید 


می‌کند تفاوت‌های جغرافیایی است که در میزان مرگ ناشی از 
اشکال اختصاصی سرطان وجود دارد. به عنوان‌مثال» میزان 
مرگ‌ومیر سرطان پستان در ایالات متحده و اروپاه تقریباً ۴ تا ۵ 
nly‏ بیشتر از اپن است. برعکس» میزان مرگ ناشی از کارسینوم 
odes‏ هم در زنان و هم در مردان» در ژاپن حدوداً هفت برابر 
ایالات متحده است. کارسینوم سلول کبدی در ایالات متحده 
ای ناشایع بوده اما در میان بسیاری از جمعیت‌های بومی 
آفریقایی سرطان کشنده شماره یک است. Ly BF‏ همه فواهد 
Se‏ از آن است که خاستگاه این تفاوت‌های جفرافیایی بیشتر 
محیطی است تا ژنتیکی. See‏ میزان مرگ‌ومیر ناشی از برخی 
اشکال سرطان در نیستی‌ها (نسل دوم پنی‌های ساکن EAU‏ 
متحده) حدفاصل ge‏ اهالی ژاپن و آمریکایی‌های اصیلی است 
که از چندین نسل قبل در ایالات متحده زندگی می‌کرده‌اند. این 
دو میزان با گذشت هر نسل به هم نزدیکتر می‌شوند. 
سرطان‌زاهای محیطی هیچ‌گونه کمبودی ندارند. اینها در 
محیط اطراف؛ در محل کار در غذا و در عادات شخصی نهفته 
می‌باشند. این مواد ممکن است به اندازه نور آفتاب جهان‌شمول 
بوده. به ویژه در محیطهای شهری CSL‏ شده Seo)‏ مانند 


نتوپلازی. فصل ۶ 


فرآورده جنبی گداختن فلزات. جزئی از آلیاژهاء وسایل الکتریکی و نیمه‌رساناء داروها 
و آفتکش‌هاء قارچ‌کش‌ها و محلول‌های ضدعفونی حیوانی 


جدول ۶-۲ سرطان‌های شغلی 


آرسنیک و ترکیبات آن . ریه» پوست 


9 


. فقاوشت در برایر آتشء گرما و اصطکاک. سابقاً جهت مصارف بسیاری مورد‎ Ge ay 


ره مری» معده وکولون؛ 


آزبست [پنبه نسوز] 


مزوتلیوم استفاده قرار می‌گرفت؛ هنوز در ساختمان‌های موجود و نیز البسه ضدآتش, مواد 

مالشی (یعنی لنت‌ترمز)» کاغذهای زیرفرشی و پوشاننده بام و کاشی‌های کف خانه 
od‏ 32 

بان لوکمی AWS glee‏ حاد Cu ales age‏ شبک. ظرچند از مصرف آن به عتوا ن حلال catlen‏ به عمل می‌آیده 
اما کاربردهای بسیاری در چاپ و لیتوگرافی, رنگ, لاستیک» خشک‌شویی» چسب‌ها 
و روکش‌ها و مواد شوینده وجود دارند. سابقاً به‌طور گسترده‌ای به عنوان حلال و بخور. 
ضدعفونی به کار می‌رفت. 

برلیوم و ترکیبات I‏ & وک هریگ روسایل تقنیدقعایی. ملده سخسکتند» برای آلبازهاق قاری سیک 
وزن» به ویژه در کاربردهای هوایی - فضایی و راکتورهای هسته‌ای. 

کادمیوم و ترکیبات آن پروستات کمن رنگناهها رخمشرهای زره در سیم لحم seit‏ شوه مفرد استفاده 
در باتری‌ها و به عنوان آلیاژ و در ورقه‌ها و روکش‌های فلزی. 

ترکیبات کروم ریه جزئی از آلیاژهای فلزی» رنگ‌هاء رنگدانه‌ها و مواد نگاهدارنده 

Sh;‏ نیکل Bilbo ay‏ ورقه نیکلی. جزتی از آلیاژهای «gyal‏ سرامیک‌ها و باتری‌هاء فرآورده جنبی 


جوشکاری فولاد ضدزنگ با قوس الکتریکی 


در اثر واپاشی کانی‌های حاوی آورانیوم. می‌تواند خطری جدی در معادن سنگ و 
معادن زیرزمینی باشد 


رادون و فرآورده‌های ریه 
واپاشی (decay)‏ آن 


ماه سردکننته. موتوس بزای بلی‌س‌های فینیل,. چسب ببرای بلاستیک‌ها: ls‏ 
آتروسول «Slo»‏ مولد فشار در محفظه‌ای پرفشار بود. 


کلرید وینیل آنژیوسارکوم SAS‏ 


کودکی» به ویژه رتینوبلاستوم و تومور ویلمز؛ بینش‌های بدیعی 


سن و سرطان 


درباره بیماریزایی تغییرشکل بدخیم فراهم ساخته است. 


شابن gts ee‏ 
ات سر با eke steal‏ نقص‌های el‏ و ایعات: پیش 
هستند که jade‏ سرطان می‌باشند. ew‏ از شرایط lied‏ 
مزمن» بستری مهیا برتای ایجاد تومورهای بدخیم‌اند (جدول 
LEI PY‏ تومورهای بر آمده از بستر التهاب مزمن؛ 
کارسینوم‌اند آما می‌توانند مزوتلیوما و انواع مختلف لنفوم نیز 
باشند. اما به‌طور late‏ شرایط نقص ایمنی» عمدتاً زمینه‌ساز 
سرطان‌های القا شده به وسیله ویروس می‌باشند از جمله: انواع 
خاصی از cp gad‏ کارسینوم و برخی خالت‌های تکثیری شبه 
سارکوم. 

ضایعات بیش در آمد در مناطقی که اختلال در plat‏ 


dapat‏ فراوانی سرطان با گذشت عمر افزایش می‌یابد. بیشتر 
مرگ‌ومیر ناشی از سرطان Ger‏ سنین ۵۵ و ۷۵ سالگی رخ 
می‌دهد و سپسء همراه با clive‏ جمعیتی, بعد از ۷۵ سالگی 
کاهش می‌یابد. میزان jon‏ فزاینده با گذشت سن را می‌توان با 
تجمع جهش‌های پیکره‌ای مرتبط با ظهور نتوپلاسم‌های بدخیم 
(که law‏ مورد Cou‏ قرار می‌گیرد) توجیه کرد. کاهش کفایت 
ایمنی که با سالخوردگی همراه است نیز ممکن است یکی از 
عوامل باشد. 
آگرچه سرطان‌ها بیشتر در بزرگسالان رخ می‌دهند» اما عامل 
حدود ۰۱۰ از همه مواری‌مرگ در میان کودکان زیر ۱۵ سال نیز 
می‌باشند rad)‏ ۷). سرطان‌های کشنده عمده در کودکان عبارتند 
از gag‏ تومورهای دستگاه عصبی مرکزی. لنفوم‌هاء 
سارکوم‌های بافت نرم و سارکوم‌های استخوان. همان‌گونه که 
be‏ مورد بحث قرار می‌گیرد. بررسی چندین تومور دوران 


آسیب‌شناسی پایه 


۳۹ 


آزیستوژه یلیکو مزوتلیوماء کارسینوم ریه 
بیماری التهابی روده کارسینوم کولورکتال 
اسکلروز لیکن کارسینوم سلول سنگفرشی وولو (wulve)‏ سس 
پانکراتیت کارسینوم پانکراس الکلی بودن؛ جهش‌های رده زایا (مانند ژن تریپسینوژن) _ 
۲ ۳ مزمن lbh‏ که re‏ اسیدهای صفراوی» با کتری‌ها» سنگ‌های صفراوی 
ریفلا کس مری» مری بارت کازسینوم هرق اسید معده 
hh i a mei _ _‏ 0 کرم پهن کید (opisthrchis viverrini)‏ 
اپیستورکیس, کلاتژیت کلانرٌیوکارسینوم» کارسینوم کولون ld‏ 
گاستریت ازخم آدنوکارسینوم معده, لنفوم» Sods, Sb Sta MALT‏ 
ay‏ کارسینوم سلول SUS‏ ویروس هپاتیت 1 و/یا » 
استئومیلیت کارسینوم سلول‌های درناژکننده عفونت باکتریایی 
سرویسیت مزمن کارسینوي Sagi,‏ پاپیلوما ویروس انسانی 


تومورهای خوش‌خیم پیش‌سرطانی هستند؟» عموما پاسخ منفی 
است اما قطعاً استثناء‌هایی وجود دارند. و شاید بهتر باشد که 
بگوییم هر نوع تومور خوش‌خیم با میزان خاصی از خطر از زیاد 
تا عملاً هیچ مرتبط می‌باشد. Mite‏ آدنوم‌های کولون ضمن 
بزرگ‌شدن در ۸۵۰ از موارد دستخوش تغییر شکل بدخیم 
می‌شوند؛ برعکس» تغییر بدخیم در لیومیوم‌های رحم فوق‌العاده 


نادر است. 


ژن‌های مهارکننده سرطان (رُن‌های سرکوبگر تومور) را مختل 
می‌کند. سرطان نوعی خصیصه ارثی است. اما حدود PAD‏ 
سرطان‌ها در ایالات متحده تک‌گیر هستند» در مورد این 
lage pw‏ اثر ورائت چیست؟ 

در حالی که شواهد بیانگر این مطلب هستند که سرطان‌های 
تک‌گیر به میزان زیادی به عوامل محیطی و اکتسابی منتسب 
هستند. نبود سابقه خانوادگی» ردکننده وجود یک جزء ورائتی 
نیست. عوامل ژنتیکی ممکن است میزان خطر سرطان‌های LB)‏ 
شده توسط محیط را تغییر دهند. در «edly‏ افتراق میزان اثرگذاری 
هر کدام از عوامل ژنتیکی و محیطی دشوار استء چرا که این 
عوامل معمولاً با هم اثر می‌گذارند. هنگامی که ایجاد یک تومور 
تحت اثر همکاری‌های کوچک از ژن‌های متعدد باشد. این اثرات 
متقابل بسیار پیچیده می‌شوند. به‌علاوه. عوامل ژنتیکی 
می‌توانند میزان خطر بروز سرطان‌های تحت اثر محیط را هم 


اپی‌تلیوم وجود دارد. قرار دارند و با خطر افزایش یافته کارسینوم 

همراه‌اند. ممکن است که ثانویه به اختللالات هورمونی یا التهاب 

مزمن و یا به صورت خودبه‌خودی ایجاد شوند. آنالیزهای 
مولکولی نشان داده است که ضایعات پیش سرطانی اغلب برخی 
از ضایعات ژُنتیکی‌ای که در سرطان‌های مرتبط با آنها یافت 

می‌شود را دارند. با این حال پیشرفت به سرطان حتمی نیست و 

مهم است که این ضایعات را شناسایی کنیم. چرا که برداشتن 

cll‏ خطر سرطان را پایین می‌آورد بسیار ضایعات پیش درآمد 

مختلف توصیف شده است. شایع‌ترین آنها عبارتند از: 

۰ متابلازی و دسپلازی سنگفرشی مخاط برونش که در افراد 
سیگاری دیده می‌شود و فاکتور خطری sly‏ سرطان ریه 
می‌باشد (فصل ۱۳ 

Sp’ e‏ 3 دسپلازی آندومتر که در زنانی که نحت 
تحریک مهار نشده با استروژن قرار می‌گیرند دیده می‌شود 
و عامل خطری برای ابتلا به سرطان آندومتر است (فصل 
۹ 

SSN‏ دهان. ولو یا آلت LAS‏ مذکر که می‌تواند به 
سوی کارسینوم سلول سنگفرشی پیشروی US‏ (فصل‌های 
۵ ۱۸ و ۱٩‏ 

¢ آدنوم وبلوس کولون که با خطر bas CYL‏ به کارسینوم 


در این زمینه می‌توان پرسید که «خطر بروز تغییر بدخیم در 
یک نتوپلاسم خوش‌خیم چقدر است؟» یاء به بیان دیگر, «آیا 


وبا فلع 
آسان‌سازی» ما به اين ژن‌هاء Gos‏ سرطان" می‌گوييم. در 

تغیبرات ژنتیکی سرطان‌ها» این ژن‌ها دچار جهش می‌شوند و 

احتمالاً تفییرات این ژن‌ها است که باعث بروز رفتار بدخیم 

سلول‌های سرطانی می‌شود. جهش‌های مسبب ایجاد ژن‌های 
سرطان» ممکن است به صورت اکتسابی و تحت SE‏ عوامل 
محیطی نظیر مواد شیمیایی, رادیاسیون و ویروس‌ها یا به 
صورت خود به خودی و يا به صورت She‏ ایجاد شوند. اگر 
چنین جهش‌هایی منجربه سرطان‌زایی شود می‌توان پیش بینی 
کرد که هر سلول در هر تومور. جهش‌های مشترکی با سلول اولیه 

)45 دچار ترانس فورم شده (Cool‏ دارد. با تجزیه و تحلیل‌های 

صورت گرفته به وسیله توالی‌یابی ژنی بر روی تمام تومورهاء 

مشخص شده است که Cpl‏ پیش‌بینی درست است و این امر 
حمایت محکمی بر این مدعاست که سرطان اساسا یک بیماری 

ژنتیکی است. 
صدها ژن سرطان وجود دارد و موارد جدیدی کماکان در 

حال کشف است. نه تنها شمار این Woy}‏ بسیار است بلکه اکثر 

آن‌ها نام‌هایی دازند که مخفف‌هاین سخت تلقظی‌اند که کد به 
خاطر سپردن آنها دشوار است. یک oly‏ برای ساده‌سازی این 
پیچیدگی این است که بدانیم این ژن‌ها به چهار کلاس 

عملکردی تقسیم می‌شوند: 

ء انکوژن‌ها ژن‌هایی هستند که هنگامی که در سلول‌ها بیان 
می‌شوند فنوتیپ تغییر شکلیافته‌ای را القا می‌کنند. یکی از 
کشف‌های بزرگی که در dine}‏ سرطان انجام شده است 
رسیدن به این مفهوم بود که بسیاری از انکوژن‌ها نوع 
ebb ite‏ يا بیش از حد بیان شده ژن‌های سلولی طبیعی 
هستند که پروتو انکوزن خوانده می‌شوند. بیشتر انکوژن‌های 
شناخته شده فاکتورهای رونویسی» دخیل در مسیرهای 
پیام‌رسانی رشد یا پروتئین‌های دخیل در بقای سلول را کد 
می‌کنند. این انکوژن‌ها غالب در نظر گرفته می‌شوند. چرا که 
جهش یک آلل منفرد برای تولید اثر برونکوژنی کافی است. 

ژذد‌های‌سرکوب‌کننده تومور ژن‌هایی هستند که به طور 
طبیعی از رشد کنترل نشده جلوگیری می‌کنند و هنگامی که 
جهش پیدا می‌کنند با سلول آنها را از دست می‌دهد باعث 
بروز فنوتیپ تغبیر شکل يافته می‌شوند. معمولاً می‌بایست 
هر دو آلل طبیعی ژن سرکوب‌کننده تومور آسیب ببینند تا 
تغییر شکل رخ دهد. ژن‌های سرکوب‌کننده تومور به دو 
دسته کلی "حاکمان" و نگهبانان" تقسیم می‌شوند. 
“gles‏ به عنوان ترمزهای مهم تکثیر سلولی عمل 
می‌کنند. ژن‌های آنگییبان" مسئول حس کردن آسیب ژنومی 
هستند. برخی از این ژن‌ها نوعی آپاسخ کنترل سیب 
پیچیده را آغاز و هماهنگ می‌کنند. این پاسخ سبب توقف 


تغییر دهند. sla Slee‏ اين قضیه» معمولاً شامل تنوع‌های ژنتیکی 
در آنزيم‌ها Mio)‏ اجزای سیستم سیتوکروم (p-450‏ می‌باشد, که 
این آنزيم‌ها مواد پروتوانکوژن (پیش‌سرطانزا) را متابولیزه کرده» و 
به موادی انکوژن (سرطانزا) تبدیل می‌کنند. 

از طرف دیگر عوامل محیطی می‌توانند میزان خطر ابتلا به 
سرطان را حتی در افرادی که ژن‌های سرطانی مشخص را به 
ارث برده‌اند تحت تأثیر قرار دهند. به عنوان مثال خطر سرطان 
سینه در زنان بعد از ۱۹۴۰ که ژن‌های جهش بافته ژن‌های 
سرکوبگر تومور 27041 یا 8042 را به ارث برده‌انده تقریب 
سه برابر زنان با ژن‌های مشابهی است که قبل از سال ۱۹۴۰ 
بوده‌اند؛ احتمالا به دلیل تغییر رفتار تولیدمثلی یا افزایش چاقی 
در سال‌های اخیر. 


» بروز سرطان با ye‏ نژاد. عوامل جغرافیایی تغییر 
می‌کند. سرطان‌ها در دو انتهای زندگی شایعترند. تنوع 
جغراقیایی حاصل تماس‌های محیطی گوناگون است. 

ه اغلب سرطان‌ها تک‌گیرند اما برخی از آنها خانوادگی 
می‌باشند. استعداد ابتلا به سرطان ممکن است اتوزوم 
Wk‏ یا مغلوب باشد. مورد اول معمولا به دنبال به 


ارث رسیدن جهش ژن‌های سرکوب‌کننده تومور است 
و مورد دوم با نقایص ساختاری ترمیم DNA‏ 
همراهست. 

سرطان‌های خانوادگی معمولاً دوطرفه و نسبت As‏ 
سرطان‌های تک‌گیر در سنین پایین‌تری ظاهر 
می‌گر دند. 

e‏ برخی بیماری‌های اکتسابی که اختلالات پیش 
نئوپلاستیک نامیده می‌شوند با افزايش خطر ابتلا به 
سرطان همراهند. 


ژن‌های سرطان ie‏ 


می‌توان به حق ادعا کرد که تکثیر آثار نوشته‌شده درباره اساس 
مولکولی سرطان آهنگی فراتر از رشد حتی بدخیم‌ترین تومورها 
adh‏ است! بنابراین, قابل درک است که گم‌شدن در این جنگل 
روبه رشد اطلاعات آسان باشد. اما مشخص شده Cowl‏ که 
سبرطان بیماری‌ای است که به Che‏ جهش‌هایی در زیر 
مجموعه‌ای متشکل از ۲۰ هزار ژن انسانی رخ می‌دهد. dy‏ منظور 


Olb به‎ ce! استعداد‎ 


جدول ۶-۴ 


IE سنذرم‌های اتوزوم‎ 
RB 
5 رتینوبللاستوم‎ 
1۳3 فرامنی (تومورهای گوناگون)‎ . ۳5 
CDKN2A 5 7 
- ۲ PY 
SAGE 
NF1,NF2 


نوروفیبروما توز ۱و ۲ 
تومورهای پستان و تخمدان 
نئوپلازی‌های متعدد ۱و ۲ 
سندرم‌های کولون غیرپولیپی آرثی 
سندرم کارسینوم سلول قاعده‌ای خالی PTCHI‏ 


BRCAI, BRCA2 


MENI,RET 


MSH2, MLH1, MSH6 


(Nevoid) 

سندرم‌های اتوزوم مغلوب ترمیم ناقص DNA‏ 

گزرودرما پیگمنتوزوم ژن‌های گوناگون دخیل در 
ترمیم برداشت نوکلئو تید 

آعاکسی + تلانژکتاژف ATM‏ 

سندرم بلوم BLM‏ 

آنمی فانکونی clay}‏ گوناگون دخیل در 
ترمیم اتصالات متقاطع 
DNA‏ 


سلول‌های درگیر مزیت‌های انتخابی می‌دهد (احتمالاً به وسیله 
مقبارکت در یک یا چند شاه عللامت. سرطان) 


جهش‌های مسافر و راننده 

در بخش‌های پیش روء به‌طور مختصر به انواعی از جهش‌ها 
خواهیم پرداخت که به‌طور شایع در سرطان‌ها یافت می‌شود. 
پیش از آن بایستی به مفهوم مهم جهش‌های مسافر و راننده 
بپردازیم. جهش‌های راننده جهش‌هایی‌اند که عملکرد ژن‌های 
سرطان را تغییر می‌دهند و بنابراین به طور مستقیم در ایجاد یا 
پیشرفت سرطان نقش ایفا می‌کنند. این جهش‌ها معمول 
اکسابی‌اند all)‏ گاهی ارئی). چهش‌های مسافر. جهش‌هایی 
اکتسیابی و HE‏ هستند که رفتار سلولی را تحت تأثیر قرار 
نمی‌دهند. از آنجایی که جهش‌های مسافر به صورت اتفاقی رخ 
می‌دهند» این جهش‌ها در سراسر ژنوم پراکنده‌اند. در حالی که 
جهش‌های راننده pled‏ دارند در ژن‌های سرطانی به صورت 
خوشه‌ای قرار بگیرند. امروزه می‌دانیم که در سرطان‌ها» خصوصاً 
در سرطان‌هایی که به وسیله مواجهه با کارسینوژن‌ها ایساد 
می‌شود (مانند ملانوم و سرطان ریه مرتبط با سیگار کشیدن) 
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* سیب‌ششناسی پایه 


تکثیر می‌شود و در صورتی که آسیب فراتر از حد ترمیم 
باشد» آپوپتوز lal‏ می‌شود. 

eo‏ زژدهابی که yey)‏ راتنظیم می‌کنند عمدتاً سبب افزایش 
بقای سلول می‌شوند. قابل فهم است که ژن‌هایی که سبب 
محافظت سلول از آپوپتوز می‌شوند اغلب در سلول‌های 
سرطانی بیش از حد بیان می‌شوند در حالی که آن دستد که 
سبب پیشبرد آپوپتوز می‌گردند» اغلب یا کم‌تر از حد بیان 
می‌شوند یا به Bld‏ عملکردی به وسیله جهش‌ها غیرفعال 
می‌گر دند. 

» به این لیست می‌توان glad}‏ که کنش متقابل سئول‌های 
میزبان و سلول‌های توموری راتنظیم می‌کنند را نیز افزود» چرا 
که این ژن‌ها در برخی سرطان‌ها به کرات دچار جهش شده 
یا به لحاظ عملکردی تغییر می‌يابند. اين ژن‌ها به خصوص 
از آن جهت مهم‌اند که شناسایی سلول‌های توموری به 
وسیله سیستم ایمنی میزبان را کاهش يا افزایش می‌دهند. 


در بسیاری از موارده جهش‌های که ژن‌های سرطانی را 
ایحاد می‌کنند. به صورت اکتسابی در eds} Job‏ ایحاد 
می‌شوند. با این حال جهش‌های مسبب گاهی در رده زایش 
توارث می‌یابند و بنابراین در pled‏ سلول‌های بدن حضور داشته و 
فرد را در معرض خطر بالای ایجاد سرطان قرار می‌دهد. مفهوم 
است که در خانواده‌هایی که cyl‏ جهش‌های رده زایا از نسلی به 
نسل Soo‏ انتقال Ll»‏ سرطان به صورت یک خصیصه ارثی 
سرطان خانوادگی مهم و سرطان‌ها و ژن‌های مرتبط با آنها 

در ادامه ضایعات ژنتیکی مختلف که در پس بیان ژن و 
عملکرد تغییر یافته سرطان وجود دارد را معرفی خواهیم کرد. 


تغییرات Gh SI‏ که در سرطان‌ها CSL‏ می‌شود. از جهش‌های 
نقطه‌ای یک نوکلئوتید منفرد تا ناهنجاری‌های وسیعی که سبب 
تغییر ساختار کروموزم می‌شود. متفاوت است. در برخی 
نسئوپلاسم‌هاء نساهنجاری‌های ژنی» غیر تصادفی و 
کارا کتریستیک‌اند. ناهنجاری‌های کروموزومی خاصی در اغلب 
لوسمی‌ها و لنفوم‌ها CHL‏ و همچنین در تعداد روزافزونی از 
تومورهای غیرهماتوپوئیتیک یافت شده است در حالی که 
مشخصه تومورهای دیگر جهش‌های نقطه‌ای خاص است. cyl‏ 
باور وجود دارد که تمام تغییرات ژنتیکی مکرر, فعالیت یک یا 
Ate‏ از یک ژن سرطانی را به نحوی تغییر می‌دهد که به 


نثوپلازی فصل ۶ 
دارند؛ خصوصاً بدخیمی‌های ناشی از سلول‌های خون‌ساز و سایر 
انواع سلول‌های مزانشیمی. این بازآرایی‌ها می‌توانند به دو طریق 
موجب فعال شدن پروتوانکوژن‌ها شوند: 
برخی از بازآرایی‌های ژنی موجب می‌شوند که یک 
پروتوانکوژن, از اجزای تنظیم‌گر خود جدا شده و تحت کنترل 
یک پروموتور یا افزایندة (enhoncer)‏ نامناسب و بسیار فعال 
قرار گیرد؛ این امر موجب بیان بیش از حد این پروتوانکوژن 
می‌شود. مثال‌هایی از اين فرآیند را می‌توان در دو نوع از 
لنفوم‌های بورکیت یافت. در بیش از ۸۹۰ موارد لشفوم 
da Jobe Sy 9‏ یک جابه‌جایی (معمولاً بین کروموزوم ۸ 
و (VF‏ دارند. که موجب بیان بیش از حد ژن MYC‏ واقع بر 
کروموزوم ۸ می‌شود. اين بیان بیش از حد. ناشی از مجاور 
شدن ژن MYC‏ با اجزای تنظیم‌گر ژن زنجیرةٌ سنگین 
ایمونوگلوبولین (واقع بر کروموزوم (YF‏ است (شکل ۶-۱۴). 
در انفوم فولکولا یک جابه‌جایی متقابل بین 
کروموزوم‌های ۱۴ و VA‏ منجر به بیان بیش از حد یک ژن 
ضد آپوپتوزی به نام BCL2‏ (واقع بر کروموزوم (VA‏ می‌شود. 

ه در یک سری دیگر از بازآرایی‌های ژنی, با الحاق ژن‌ها به 
یکدیگر. پروتئین‌های نوپدید و کایمرریک تولید می‌شود. قابل 
ملاحظه‌ترین مثال» کروموزوم فیلادلفیا (Ph)‏ در لوسمی 
میلوئید مزمن است که حاصل نوعی جابه‌جایی متقابل و 
متعادل بین کروموزوم‌های ٩‏ و ۲۲ است (شکل ۱۴-ع). 
درنتیجه کروموزوم شمارةٌ ۲۲ حاصله (Ph)‏ کوچکتر از 
حالت عادی است. این تغییر سلولی - ژنتیکی» در بیش از 
۰ موارد لوسمی میلوئید مزمن دیده می‌شود. تغییر مذکور 
سبب اتصال قسمت‌هایی از ژن BCR‏ (واقع بر کروموزوم 
(TY‏ و ژن ABL‏ (واقع بر کروموزوم *) می‌شود. تعداد کمی 
از مواردی که کروموزوم فیلادلفیا ندارند نیز به‌طور مخفیانه, 
حامل ژن الحاقی SIBCR-ABL‏ ژنی که مشخصه لوسمی 
میلوئید مزمن است. همان‌طور که در ادامه بحث می‌شود. 
الحاق ژن‌های 808-481 نوعی تیروزین کیناز جدید را 
ایجاد می‌کند که بالقوه» فعالیت ترانس‌فورمی دارد. 


تومورهای لنفوئیدی» به‌طور شایع» با بازآرایی‌های ژنی 
راجعه» همراهی دارند. cde‏ این است که لنفوسیت‌ها dy‏ صورت 
در راستای انجام نوترکیبی ژن گیرنده‌ها یا ایمونوکلوبولین‌ها 
DNA‏ را بشکنند. فرآیند تعمیر این شکستگی‌های DNA‏ 
بازآرایی‌های ژنی‌ای رخ دهد که پروتوانکوژن‌ها را فعال کند. در 
دو نوع دیگر از تومورهای مزانشیمی نیز به ONS‏ بازآرایی‌های 


جهش‌های مسافر بسیار بیش از جهش‌های راننده هستند. 
pe ye‏ ظاهر بیگناه جهش‌های مسافر. ثابت شده است که 

این جهش‌ها در چندین جا مهم‌اند: 

هو در خصوص ceo’‏ مسوترط با کارسینوژن‌هاه ge‏ 
که pong‏ ایب زنوع مستقیماً توسط کارسینوژن ابجاد می‌شود. 
به عنوان مثال» پیش از توالی‌یابی ژنوم‌های ملانوم» نقش 
علی نور افتاب ایجاد سرطان مورد شک بود. 

» ار شربرانه جهش‌های مسافر این است که این جهش‌ها 
و اربان‌های ژنتیکی ابجاد می‌کنند. و در Me‏ که درابتدای 
امر این جهش ها دی کناه eo‏ نظر هی آبند» هنگام درمان pay‏ 
Grad gh‏ توموری مزیت‌های انتخابی می‌دهند. شواهد این 
مطلب از آنالیز توالی DNA‏ تومورها در زمان عود پس از 
درمان به دست آمده ecw!‏ در بسیاری از موارد جهش‌هایی 
که به‌طور مستقیم سبب مقاومت دارویی می‌شود در اغلب 
سلول‌های توموری یافت شده است. cpl Leger‏ جهش‌های 
مقاومت دهنده». پیش از درمان نیز ممکن است یافت شود 
اما تنها در درصد کمی از سلول‌ها. در چنین مواردی به نظر 
جهش‌های مسافر خنثیء به جهش‌های راننده تبدیل شده و 
موجب Ce jo‏ سلول‌های توموری بیمار گشته‌اند. 


جهش‌های نقطه ای 

جپش‌های نقطه‌ای. بسته به مکان‌شان می‌توانند سبب فعال 
شدن یا غیرفعال شدن محصولات پروتئینی شوند. جهش‌های 
نقطه‌ای که پروتوانکوژن‌ها را به انکلوژن تبدیل می‌کنند. Lager‏ 
به وسیله تغییر در ریشه‌های آمینواسیدی» سبب افزایش عملکرد 
در دامینی می‌شوند که در حالت عادی فعالیت پروتئین را تحت 
بررسی نگه می‌دارد. یک مان فاص یش هاش تفای ارت 
که ژن RAS‏ را به ژن سرطانی تبدیل می‌کند. از سوی Kd‏ 
جهش‌های نقطه‌ای (به علاوه تغییرات بزرگتر نظیر حذف و 
اضافه) در clay}‏ سرکوب‌گر تومور. سبب کاهش پا توقف 
عملکرد پروتئین‌های کدشده می‌گردد. ژن سرکوبگر توموری که 
به طور شایع به وسیله جهش‌های نقطه‌ای در سرطان‌ها» تحت 
تأثیر قرار می‌گیر 1۳53 (1۳53 نوع شاخصی از ژن سرکوبگر 
تومور نگهبان" است). 


بازآرایی‌های ژنی 

بازارایی‌های ژنی می‌توانند از جابه‌جایی و وازگونی‌های 
(inversion)‏ ک_روموزومی» ناشی شوند. جابه‌جایی‌ها و 
واژگونی‌های ژنی eld‏ به شدت با برخی بدخيمي‌ها همراهي 


(و انکوژن‌ها | هدف گرفته باشد). در 
Je‏ پیش فت‌هایی که در توالی‌یابی 
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در کاریوتایپ مشهود 
ac]! 3 1‏ هب ) 
۸ رخ ls‏ بازآرایی‌های ژنی بیماری‌زا و البته مفی 
ها آشکار کرد. همانند بدخیمی‌های سلول‌های خون‌سار و 
‘a‏ 2 .۰ ۳ ۱ = ورهاء 
سارکوم‌ها؛ بازآرایی‌های ژنی در فرایند و ۱ : 
a‏ ند (از طریق افزایش بیان یک انکوژن يا ایح 
توپر نیز نقش دارند (از طریق )239 om‏ 
اب ۳ الحاة ip <BCR-ABL‏ از 
ژن الحاقی نوپدید). همچون ژن ای ‘rang‏ 
ژن‌های الحاقی در تومورهای FP RP‏ نت ey‏ نی قرار 
گرفته‌اند EML-ALK Mee)‏ در سرطان ریه» فصل ANY‏ 


سرطلان 


i} sats 9‏ در سلول‌های توموری هستند. 
حذف. نوع دیگری از ناهنجاری ژنی oe‏ 
حذف مناطق خاصی از کروموزوم. می‌تواند - * ne‏ 
ب یدوجو tie on‏ 
ot ite cn‏ ۵ 
است که هر دو الل آنها غیرفعال شود. یک peed‏ سیخ برزی 
تحقق این ام جهش نقطه‌ای غیرفعال‌کننده در یک الل و به 
دنبال آن حذف آلل دیگر است» همان‌طور که در ادامه توضیح 
خواهیم داد. حذف‌هایی که 13914 (محل ژن (RB‏ را درگیر کنند. 
با رتینوبللاستوم همراهی دارند و حذف‌هایی که 179 را درگیر 
کنند» موجب فقدان TPS3‏ می‌شوند. 

تشریر ژنی 

تشدید ژنی, با بیان بیش‌ازحد و بیش‌فعالی‌ای که ایجاد می‌کند. 
می‌تواند پروتوانکوژن‌ها را به انکوژن تبدیل کند. چنین تشدیدی 
ممکن است» صدها کپی از یک ژن ایجاد کند و cpl‏ تغییر در 
تعداد کپی‌ها را می‌توان از طریق هیبریداسیون مولکولی؛ به 
وسیلةٌ شناساگرهای DNA‏ مناسبه شناسایی کرد. در برخی 
موارده ژن‌های تشدیدیافته» تغییرات کروموزومی‌ای را ایجاد 
می‌کنند که به وسیلةٌ میکروسکوپ قابل تشخیص east‏ دو 
sy SI‏ منحصربه‌فرد دیده می‌شود: چندین ساختار خارج 
کروموزومی کوچک که دوتابی‌های 2,5 (double minutes)‏ 
نامیده می‌شوند و الگوی دوم که مناطق بکدست رنگ گیرنده نام 
دارد. مورد دوم ناشی از وارد شدن ژن‌های تشدیدیافته به 
مناطق کروموزومی جدید است که اين مناطق ممکن است از 
مکان نرمال Ceo)‏ درگیر دور باشند؛ از آن جایی که مناطق 
حاوی ژن‌های تشدید شده» فاقد دسته‌بندی dil Joys‏ در 
کاریوتایپ 0-0204 یکدست (هموژن) به نظر می‌رسند. دو Slee‏ 
از تشدید ژنی که اهمیت بالینی داشته باشند: تشدید ۸۷۸/۲۵ در 
نوروبلاستوم و تشدید HERZ‏ در سرطان پستان. NMYC‏ در ۲۵ 
تا ۴۰ درصد موارد نوروبلاستوم تشدید یافته است و اين تشدید با 
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شکل ۶-۱۴ جابه‌جایی کروموزومی و انکوژن‌های مربوطه در لوسمی 
میلوئیدی مزمن و لنفوم بورکیت. 


ژنی رخ می‌دهند. این دو نوع تومور, نئوپلاسم‌های میلوئید 
(لوسمی هیلوئیدحاد و اختلالات پرولیفراتیو) و سبارکوم‌ها هستند. 
برخلاف لنفوم‌هاء علت شکست IDNA‏ که منجر به بازارایی 
ژنی در نئوپلاسم‌های میلوئید و سارکوم‌ها می‌شود. ناشناخته 
است. به‌طور dS‏ بازآرایی‌هایی که در نلوپلاسم‌های میلوئید رخ 
می‌دهد. سب ایجاد نوعی ژن الحاقی می‌شود که با تپروزین 
کیناز بیش‌فعال را کد می‌کند یا فاکتورهای رونوبسی سرطانزای 
نوپدید. یک مثال برای ایجاد فاکتورهای رونوبسی سرطانزای 
eg‏ جابه‌جایی (11:22()924:012) در سارکوم پوئینگ است؛ 
این بازآرایی نوعی ژن الحاقی ایجاد می‌کند که یک انکوپروتبن 
کایمریک را کد می‌کند و اين انکوپروتئین از اجزای دو فاکتور 
رونویسی مختلف به نام‌های BWS‏ و LIL‏ تشکیل شده است. 

شناسایی بازآرایی‌های ژنی بیماریزا در سرطان‌ها؛ پیشرفت 
چشم‌گیری نذاشته است چرا که جابه‌جایی‌ها و زاژگونی‌هایی که 


نلوپلازی فصل ۶ 
یکی از علل سرطانزایی است و نه معلول آن. با این Se‏ 
رویکردهای آماری, با تجزیه و ated‏ ریزبینانة سلول‌های 
سرطانی. نشسان داده‌انسد که انوپلوئیدی, شمار کپی‌های 
سرکوبگرهای تومور را کاهش می‌دهد. به عنوان «Site‏ کروموزوم 
A‏ جایگاه انکوژنی a‏ نام MYC‏ است و این کروموزوم» lapis‏ 
هیچ گاه در سلول‌های سرطانی حذف نمی‌شود و اغلب تعداد آن 
در سلول‌های سرطانی افزايش یافته است. از طرف دیگر 
مناطقی از کروموزوم ۱۷ که ژن 7253 بر روی آن قرار دار 
اغلب حذف می‌شود. بنابراین, احتمالاً در فرآیند ایجاد و پیشرفت 
تومورهاء تغییرات کروموزومی‌ای رخ می‌دهد که میزان انکوژن‌ها 
را افزایش ool‏ و میزان ژن‌های سرکوبگر تومور را کاهش 
می‌دهد. 


میلرو ۷4آها و سرطان 

همانطور که در فصل ۱ بحث oi.‏ میکرو۸۵ ها (lamiRNA)‏ 
۸(آهای تک‌رشته‌ای و غیرکدکننده‌ای هستند که طولی حدوداً 
برابر با ۲۲ نوکلئوتید دارند و به عنوان تنظیم‌کننده‌های منفی ژن 
عمل می‌کنند. آنها با سرکوب فرآیند ترجمه یا در برخی موارد با 
تجزیه (mRNA) poly RNA‏ بیان ژن را پس از ترجمه مهار 
می‌کنند. با توجه به نقش مهم آنها در رشد» تمایز و بقای سلول 
cle‏ تعجب نیست که شواهد رو به رشدی از نقش lamiRNA‏ 
در سرطانزایی حمایت می‌کنند. خصوصاً اگر هدف یک aniRNA‏ 
نوعی ژن سرکوبگر تومور باشد. بیش‌فعالی این 70180۸ موجب 
کاهش این پروتئین سرکوبگر تومور می‌شود. بالعکس, در صورتی 
که هدف یک aniRNA‏ نوعی ون سرکوب‌کننده تومور باشد 
فعالیت بیش از حد MIRNA‏ می‌تواند پروتئین سرکوب‌کننده 
تومور را کاهش دهد. ارتباطات مذکور با تعیین پروفایل miRNA‏ 
تومورهای انسانی متعدد به اثبات رسیده‌اند. به‌طور مثال» تنظیم 
منفی یا حذف برخی lamiRNA‏ در لوسمی‌ها و لنفوم‌ها سبب 
افزایش بیان 80172 که نوعی ژن ضد آپوپتوز است می‌شود. 
بدین ترتیب» این lamiRNA‏ با تنظیم منفی BCL2‏ به عنوان 
ژن سرکوب‌کننده تومور عمل می‌کنند. تنظیم ثبت مشابه 
انکوژن‌های RAS‏ و MYC‏ نیز به ترتیب در سرطان‌های ریه و 
برخی لوسمی‌های سلول 13 دیده می‌شود. 


تغییرات اپی‌زنتیک و سرطان 

همانطور که در فصل ۱ گفتیم اپیژنتیک به تغییرات قابل 
برگشت و dy!‏ در بیان ژن Gol‏ می‌شود که بدون جهش به 
وقوع می‌پيوندند. این نوع تغییرات شامل تغییرات پس از ترجمه 
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شکل ۶-۱۵ تقویت ژن NMYC‏ در نوروبلاستوم انسانی. ژن 20/76 
که به صورت طبیعی بر روی کروموزوم 20 وجود دارد تقویت می‌شود و 
يا به صورت ریزناحیه‌های دوبل خارج کروموزومی دیده می‌شود و يا به 
صورت یک ناحیه هموژن از نظر رنگآمیزی (HSR)‏ در کروموزوم 
وجود دارد. فرآیند یکپارچگی شامل اتوزوم‌های دیگری نظیر ۴ ٩‏ یا 
۴ است. 


پیش‌آگهی خضعیف. همراهی دارد (شکل ۶-۱۵). تشدید HER2‏ 
aS)‏ به آن 2 نیز می‌گویند)» در UN‏ موارد سرطان پستان 
دیده می‌شود و ثابت شده. درمان با آنتی‌بادی‌ای علیه گيرندهٌ کد 
شده توسط 72772 در این زیرمحموعه از تومورها 350 است. 


آنوبلوثیری ۱ 
آنوبلونیدی» وضعیتی است که در آن» تعداد کروموزوم‌ها مضربی 
از تعداد هاپلوئید نیست؛ آنوپلوئیدی در انسان‌ها به معنای مضرب 
۲ نبودن تعداد کروموزوم‌ها است. آنوپلوئیدی, به میزان 
قابل‌توجهی در سرطان‌هاء خصوصاً کارسینوم‌ها شایع است و در 
حدود ۱۰۰ Slo‏ پیش, به عنوان یکی از Sle‏ سرطان‌زایی مطرح 
شد. آنوپلوئیدی» معمولاً نتیجة رخداد خطا در ads‏ وارسی 
میتوزی است. Abas‏ وارسی میتوزی از آنوپلوئیدی جلوگیری 
مي‌کند. بدین نحو که, تا زمانی که تمام کروموزوم‌های 
همانندسازی odd‏ به طرز «She‏ به دوک میتوزی متصل نشده 
باشند» از گذر غیرقابل بازگشت به آنافازه جلوگیری می‌کند. در 
صورت نبود Aled‏ وارسی میپتوزی» به علت اختلالات 
کروموزومی» سلول می‌میرد. 

دشوار Cowl‏ که بتوانیم با داده‌ها Cob‏ کنیم که آنوپلوئیدی, 


زوین توهور Sea)‏ در زمان درمان), ممکن است به 
جهش‌های راننده تبدیل شوند. 

 »‏ سلول‌های سرطانی می‌توانند از چند طریق. جهش‌های 
راننده کسب کنند: جهش‌های نقطه‌ای و ناهنجاری‌های 
کروموزومی غیر تصادفی. و این موارد شامل حذف. 
بازآرایی و تشدید می‌شوند. 

« _بازآرایی‌های ژنی (اغلب جابه‌جایی و گاهی واژگونی). از 
طریق بیان بیش از حد انکوژن‌ها یا ایجاد پروتئین‌های 
الحاقی نوپدید (که قابلیت پیام‌رسانی متفاوتی دارند. 
در سرطان‌زایی دخالت دارند. 

حذف‌ها اغلب بر روی ژن‌های سرکوبگر تومور اثر 
می‌گذارند. در حالی که تشدیدهای ژنی. بیان انکوژن‌ها 
را افزایش می‌دهند. 

e‏ بیان بیش از حد 8(۸ذهاباکاهش بیان 
سرکوب‌کننده‌های تومور, به سرطانزایی کمک می‌کند: 
در JL‏ که حذف با ازبین‌رفتن lamiRNA‏ باعث بیان 
بیش از حد پروتوانکوژن‌ها می‌شود. 

ژن‌های سرکوب‌کننده تومور و ژن‌های ترمیم‌کننده 
DNA‏ نیز ممکن است به دنبال بروز تغییرات 
Kajol‏ خاموش شوند. این تغییرات عبارتند از: 
تغییرات قابل برگشت و ورائتی در بیان ژن. که نه به 
دنبال جهش, بلکه به دنبال متیلاسیون پروموتور رخ 


می‌د هند. 


سرطانزایی: فرآیندی چند مرحله‌ای 


سرطانزایی نوعی فرآیند چند مرحله‌ای است که در اثر تجمع 
تغییرات ژنتیکی متعددی که به همراه یکدیگر سبب ایجاد 
فنوتیپ تغییر شکل CHL‏ می‌شوند رخ می‌دهد. بسیاری از 
سرطان‌ها از ضایعات پیش‌ساز غیرنئوپلاستیک منشاً می‌گیرند 
که آنالیز مولکولی‌شان نشان می‌دهد برخی از جهش‌های 
موردنیاز برای ایجاد یک سرطان کامل و تمام را دارا می‌باشند. 
فرض بر اين است که این جهش‌ها باعث می‌شوند سلول‌های 


از 


هسمانطور که پسیش‌تر بسحث شد. نئوپلاسم‌های بدخیم 
ویژگی‌های فنوتبپی مختلفی نظیر رشد بیش از حد. تهاجم موضعی و 
توانایی متاستاز به نواحی دوردست دارند (شکل ۶-۱۶). علاوه بر 
این اثبات شده Caw!‏ که با گذشت زمان بسیاری از تومورها 


gun act ars]‏ پا به 


هیستون‌ها و متبلاسیون DNA‏ هستند که هر دو بر روی بیان 
ژن اثر می‌گذارند. در سلول‌های طبیعی و تمایزیافته بخش اعظم 
ژنوم بیان نمی‌شود. این نواحی ژنوم به دنبال متیلاسیون DNA‏ 
و اصلاحات هیستونی خاموش می‌شوند. از سوی دیگر در 
سلول‌های سرطانی یک هیپومتبلاسیون سراسری در DNA‏ و 
هایپرمتیلاسیون موضعی و انتخابی در ناحیه پروتومور دیده 
می‌شود. در حقیقت طی چند سال گذشته ثابت شده است AS‏ 
گاهی اوقات ژن‌های سرکوب‌کننده تومور به دنبال 
هایپرمتیلاسیون توالی‌های پروتومور به جای وقوع جهش 
خاموش می‌شوند. به‌علاوه, ثابت شده است «AS‏ هیپومتیلاسیون 
سراسری ژنوم. موجب ناپایداری کروموزومی می‌شود و می‌تواند 
موجب ایجاد تومور در موش‌ها شود. بنابراین تغییرات اپی‌ژنتیک 
به راه‌های مختلف بر روی فرآیند سرطانزایی تأثیر می‌گذارند. 
علاوه بر «cn!‏ تعیین توالی ژنوم‌های سرطانی جهش در ژن‌هایی 
را شناسایی کرده است که تغییرات اپی‌ژنتیک را در تعدادی از 
سرطان‌ها تنظیم می‌کنند. بنابراین تغییرات ژنتیکی خاصی در 
سرطان‌ها انتخاب می‌شونده چرا که سبب بروز تغییرات در 
اپی‌ژنوم به نفع رشد و بقای سرطان می‌شوند. 

وضعیت اپیژنتیک انواع خاص از سلول‌ها (ویژگی‌ای که به 
آن بستر اپی‌ژنتیک اطلاق می‌شود) پاسخ آنها به پیام‌های رشد 
و تمایز سلول را تعیین می‌کند. همانطور که پیش‌تر توضیح داده 
ts‏ تغییرات آپی‌ژنتیک بیان ژن را تنظم می‌کنند و باعث 
می‌شوند سلول‌هایی که آرایش ژنتیکی مشابهی دارند (به‌طور 
مثال نورون و کراتینوسیت). ظاهر و عملکرد کاملاً متفاوتی 
داشته باشند. در برخی موارده وضعیت اپی‌ژنتیک سلول به طور 
قابل‌توجهی بر روی پاسخ آن به پیام‌های مشابه از سایر جهات 
اثر می‌گذارد. به‌طور متال» ژن NOTCH‏ در لوسمی سلول T‏ 
نقش انکوزنی دار در حالی که در کارسینوم‌های سلول 
سنگفرشی به عنوان سرکوب‌کننده تومور عمل می‌کند. آن‌طور 
که به نظر NOTCH «hwy co‏ فعال شده ژن‌های افزایش‌دهنده 
رشد را در aire;‏ اپی‌زنتیک پیش‌سازهای سلول T‏ (نظیر (MYC‏ 
و ژن‌های سرکوب‌کننده تومور (نظیر (P27‏ را در زمینه SB jig!‏ 
کراتینوسیت‌ها روشن کند. 


ضایعات ژنتیکی در سرطان 


۰ جهش‌های سلول‌های سرطانی: به دو دسته راننده 
(بیماری‌زا) و مسافر (خنثی) تقسیم می‌شوند. 
e‏ جهش‌های مسافر: درصورت وجود فشار انتخابی بر 
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شکل ۶-۱۶ پیشرفت سرطان از طریق تجمع 4b‏ به Ab‏ جهش‌های راننده تکمیل‌کننده. تربیت وقوع جهش‌های راننده گونا گون معمولا نامعلوم است و 


صورت تصادفی جهش‌ها (یا تغییرات اپیژنتیکی) دارند که سبب 
jg»‏ مقاومت دارویی می‌شوند. بقا می‌یابند و باعث رشد مجدد 
تومور می‌گردند. بنابراین» تکامل و انتخاب ژنتیکی می‌توانند دو 
nae, Sty‏ سرطان‌ها را توضیع filed tnd‏ سرطان بزای 
اينکه تهاجمی‌تر شوند و درطول زمان پاسخ کمتری به درمان 
dts‏ 


شاه علامت‌های سرطان 


مروری بر مطلب پیش رو زمینه‌ای است برای درک کامل‌تر 
بیماری‌زایی مولکولی سرطان. همان طور که پیش‌تر ذکر شد 
حداقل صدها سرطان وجود دارد. مرسوم است که نقش ژن‌های 
سرطان را به صورت مورد به مورد توصیف کنند اما از آنجایی که 
خیل عظیم ژن‌های سرطان از طریق توالی‌یابی ژنوم سرطان‌ها 
در حال کشف است» مشخص شده است که توصیف ویژگی‌های 
اساسی سرطان از طریق توصیف ژن به «yj‏ محدودیت‌هایی 
دارد. یک ol)‏ دیگر برای اندیشیدن مفهومی‌تر و راحت‌تر به 
بیولوژی سرطان این است که به ویژگی‌های بیولوژیک و 
فتوتیپی مشترک سلول‌های سرطانی توجه کنیم. به نظر می‌رسد 
که قیمام Dlg‏ سرب Coke Shel‏ تقیر اساس هر 
فیبریولوژی سلول می‌شوند که ما به آنها شاه‌علامت‌های سرطان 
مي‌گوييم. این تغییرات در شکل ۶-۱۷ نشان داده است و شامل 
موارد زیر می‌باشد: 

خودکفایی از نظر پیام‌های رسد 

_ عدم حساست نسبت به پیام‌های مهارکننده رشد 

۰ تغییر متابولیسم سلولی 


۳ و‎ x 
از توموری به تومور دیگر متفاوت می‌باشد.‎ 


تهاجمی‌تر شده و ظرفیت بدخیمی بیشتری کسب می‌نمایند. به 
این فرآیند پیشرفت تومور اطلاق می‌شود مطالعات بالینی و 
آزمایشی دقیق نشان داده است که افزایش میزان بدخیمی اغلب 
به صورت رشدیابنده ایجاد می‌شود. پیشرفت تومور و هتروژن 
بودن مرتبط با آن در سطح مولکولی به احتمال obj‏ ناشی از 
جپش‌های متعددی است که dy‏ صورت مستقل در سلول‌های 
مختلف تجمع می‌یابند و زیرمجموعه‌هایی با ویژگی‌های مختلف 
به وجود می‌آورند. این ویژگی‌ها عبارتند از توانایی تهاجم سرعت 
us,‏ توانایی متاستاز کاریوتیپ» پاسخ‌پذیری به هورمون‌ها و 
حساسیت نسبت به داروهای ضد نئوپلاستیک. برخی جهش‌ها 
می‌توانند کشنده باشند؛ سایرین با تأثیر بر روی پروتوانکوژن‌ها یا 
ژن‌های سرکوب‌کننده تومور بر روی رشد سلول تأثیر می‌گذارند. 
بنابراین با وجود اينکه منشاً پیشتر تومورهای بدخیم مونوکلونال 
است. اما تا زمانی‌که از لحاظ بالینی FLEET‏ شوند. سلول‌های 
تشکیل‌دهنده‌شان به شدت هتروژن می‌شوند. 

سلول‌های تومورال طی فرآیند پیشرفت در معرض انتخاب 
ایمنی و غیرایمنی قرار دارند. به‌طور مثال» سلول‌هایی که به 
شدت آنتی‌ژنی هستند با مکانیسم‌های دفاعی میزبان تخریب 
می‌شوند. درحالی‌که آنهایی که نیاز کاهش‌یافته‌ای به فاکتورهای 
رشد دارند مورد انتخاب مثبت قرار می‌گیرند. بدین ترتیب تومور 
درحال رشد غنی از زیرمجموعه‌های Solo‏ است که "خلاف 
عرف Jor‏ 22,5 و توانایی بقاء رشد. تهاجم و متاستاز دارند. در 
cele‏ تجربه نشان داده است که هنگامی‌که تومورها بعد از 
شیمی درمانی عود می‌کنند. تومور عود کرده تقریباً هميشه در 
مقایل رژیم‌درمانی مجدد مقاوم است. این مقاومت اکتسابی نیز 
خود تظاهری از انتخاپ است چرا که زیرمجموعه‌هایی که به 


مروری مختصر بر توالی وقایع تکثیر طبیعی سلول انجام دهیم 

(فصل ۱). در شرایط فیزیولوژیک» تکثیر سلولی را می‌توان به 

مراحل زیر تقسیم‌بندی کرد: ۱ 

۱ اتصال یک عامل رشد به گیرنده اختصاصی آن بر روی 
غشاء سلولی 

۲ فعال‌شدن گذرا و محدود گیرنده عامل رشد که به نوبه خود 
چندین پروتئین تغیبر شکل‌دهنده ply‏ راکه روی LY‏ داخلی 
غشای پلاسمایی قرار دارند» فعال می‌سازد. 

۲ انتقال ply‏ تفییر شکل al‏ از bee‏ سیتوزول و از طریق 
پیامبرهای دوم یا آبشاری از مولکول‌های تغییرشکل‌دهنده 
سیگنال به هسته 

۴ القا و فعال‌شدن عوامل تنظیمی هسته‌ای که نسخه‌برداری 
از DNA‏ را آغاز می‌کنند و بیوسنتز اجزای سلولی دیگر که 
برای تقسیم سلولی مورد نیاز است (نظیر اندامک‌ها» اجزای 
غشایی و ریبوزوم‌ها) 

۵ ورود و پیشروی سلول به درون چرخه سلولی که درنهایت 
منجر dy‏ تقسیم سلولی می‌شود. 


با این زمینه «ghd‏ می‌توانیم راهکارهایی را که سلول‌های 
سرطانی برای کسب خودکفایی از نظر پیام‌های رشد مورد 
استفاده قرار می‌دهند» شناسایی کنیم و آنها را برساس نقش‌شان 
در آبشار تغییرشکل ply‏ و تنظیم چرخه سلولی گروه‌بندی نماییم. 


عوامل رشر 
سرطان‌ها ممکن است عوامل رشد شان را خودشان ترشح کنند یا با 
تحریک سلول‌های gles pawl‏ آنها را به تولید عوامل رشد در 
ریزمحیط‌های سرطان وادارند. اکثر عوامل رشد محلول» توسط 
نوعی سلول تولید می‌شود و بر سلول‌های همسایه اثر گذاشته و 
سبب تحریک تکثیر می‌شود (عملکرد پارا کرین). به‌طور طبیعی, 
سلول‌هایی که عوامل رشد را تولید می‌کنند» گیرنده آن عوامل را 
بیان نمی‌کنند؛ اين امر در راستای جلوگیری از ایجاد حلقه‌های 
پس‌خوراند مثبت در این سلول‌ها است. اين قانون می‌تواند به 
طریقی» توسط سلولی‌های سرطانی شکسته شود: 
برخی از سلول‌های سرطانی با کسب توانایی ساختن همان 
عوامل رشدی که نسبت به آن پاسخ می‌دهند به خودکفایی 
از نظر رشد دست می‌یابند. به طور مثال. بسیاری از 
گلیوبلاستوم‌ها فاکتور رشد مشتق از پلاکت (PDGF)‏ ترشح 
کرده و گپرنده PDGF‏ را بیان می‌کنند و بسیاری از 
سارکوم‌ها هر دو فا کتور رشد تغییرشکلدهنده (TGF-) a‏ 
و گپرنده ol‏ ,| می‌سازند. حلقه‌های cp Soi]‏ مشابه در 
بسیاری از انواع سرطان دیده می‌شوند. 
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شکل ۶-۱۷ هشت شاه‌علامت سرطان و دو عامل توانمندساز. اکثر 
سلول‌های سرطانی این ویژگی‌ها را در طی روند تکامل خود و les‏ از 


طریق بروز جهش‌هایی در ژن‌های مربوطه کسب می‌کنند. 


pS eo‏ از آیویتوز 

ظرفت تکیر نامحدود (نامیرابی) 
ابجاد رگزابی پاید ار 

¢ توانابی تهاجم و متاستاز 

« گریز از بایش ایمنی 


می‌توان دو حالمارک آبه وجود آورنده" سرطان یعنی 
برنامه‌ریزی مجدد متابولیسم انرژی و گریز از سیستم ایمنی و دو 
Shs‏ تو اناکننده یعنی ناپایداری ژنومی و التهاب تحریک‌کننده 
تومور را افزود. 

جهش در ژن‌هایی که برخی یا همه این ویژگی‌های سلولی 
را تنظیم می‌کنند در هر یک از سرطان‌ها دیده می‌شود؛ بر این 
اساس» صفات مذکور بنیان بحث پیش رو درباره منشاً مولکولی 
سرطان را JSS‏ می‌دهند. برای راحتی بیشتر ژن‌ها با حروف 
ابتالیک نشان داده شده‌انده اما پروتئین‌های آنها خیر (نظیر ژن 
RB‏ 9 پروتئین TP53 Rb‏ و MYC «p53‏ و (MYC‏ 


خودکفایی از نظر پیام‌های رشد 

خودکفایی در رشد. مشخصه سلول‌های سرطان است. این 
خودکفایی مره جهش‌های عملکرد بخشی است که 
پروتوانکوژن‌ها را به انکوژن تبدیل می‌کنند. انکوژن‌ها؛ 
پروتئین‌هایی را کد می‌کنند که به آنها انکوپروتئین می‌گویند. 
انکوپروتئین‌ها, حتی در ChE‏ پیام‌های نرمال پیش‌برنده (Ld)‏ 
سبب افزايش رشد سلول‌ها می‌شوند. برای فهم اینکه چگونه 
انکوژن‌ها Caw‏ رشد نامناسب سلول می‌شوند» بهتر AS Cowl‏ 


نئوپلازی فصل ۶ 
گیرنده‌های عوامل رشد را با اهداف هسته‌ای شان جفت می‌کنند, 
از طریق اتصال لیگاند به گیرنده‌های عوامل رشد فعال می‌شوند. 
پیام‌ها به واسطه مولکول‌های انتقال‌دهنده ply‏ مختلف, به 
هسته مخابره می‌شود. دو انکوپروتئین مهم در دسته 
مولکول‌های مخابراتی» RAS‏ و ABL‏ می‌باشد. 


RAS 
شایع‌ترین ژنی است که در تومورهای انسانی مورد جهش‎ RAS 
قرار می‌گیرد. حدوداً ۸۳۰ از همه تومورهای انسانی حاوی‎ 
می‌باشند. در برخی‎ RAS نسخه‌های جپهش‌یافته‌ای از ژن‎ 
SEE تومورهاء از قبیل آدنوکارسینوم پانکراس» میزان بروز‎ 
عضوی از‎ RAS ناهنجاری انکوژنی در تومورهای انسانی است.‎ 
خانواده پروتئین‌های 6 کوچک است که به نوکلئوتیدهای‎ 
و گوانوزین دی‌فسفات‎ (GTP) گوانوزینی (گوانوزین تری‌فسفات‎ 
حالت تحردک‌شده‎ So oS طبیعی‎ RAS بمروتئن‌های‎ e 
خفته در رفت وبرگشت‎ CMe و یک‎ ly انستقال‌دهنده‎ 
GDP به‎ RAS می‌بالشند. در حالت غیرفعال» پروتئین‌های‎ 
متصل می‌شوند؛ هنگامی که سلول‌ها توسط عوامل رشد‎ 
غیرفعال از‎ RAS تحریک می‌شوند.‎ (PDGF و‎ EGF (نظیر‎ 
۶-۱۸ فعال می‌شود (شکل‎ GTP طریق معاوضه 0۳ با‎ 
پروتئین‎ ply مرحله تحریک‌شده گسیل‌کننده‎ J با این‎ 
GDP « را‎ GTP «(GTPase) گوانوزین تری‌فسفاتاز‎ 
هیدرولیز کرده و از این رهگذر یک گروه فسفات آزاد کرده و‎ 
پروتئین مربوطه را به حالت خفته زمینه‌ای خود باز‎ 
فعال‌شده به‎ RAS OM or GTPase می‌گرداند. فعالیت‎ 
میزان چشمگیری توسط خانواده‌ای از پروتئین‌های‎ 
(0۸۳ها)" تقویت می‌شود.‎ GTPase فعال‌کننده‎ 
به عنوان «ترمزهای» مولکولی عمل‎ GAP بدین‌ترتیب»‎ 
GDP به‎ GTP می‌نمایند که از طریق تسهیل هیدولیز‎ 

جلوی فعال‌شدن مهارگسيخته RAS‏ را می‌گیرند. 

۰ 5 فعال bods‏ از طریق اثر بر چندین مسیر مرتط به هم که به 
سمت هسته همگرا هستند و ole‏ ژد‌های تنظم‌کننده رشد 
(نظیر (MYC‏ راتخییر می دهد م سب تحربکك تنظیم‌کنند ه‌های 
Un,‏ دستی می‌شود. با وجود ابنکه جزئیات آبشارهای 
پیام‌رسانی پائین دست RAS‏ (که برخی در شکل ۶-۱۸ 


1- insertion or deletion 2- GTPase- activating proteins 


مه مکانیسم دیگری که سلول‌های سرطانی از طریق آن به 
خودکفایی رشد می‌رسند تعامل با استروما است. در برخی 
سوارد» سلول‌های تومورال پیام‌هایی را می‌فرستند تا 
سلول‌های طبیعی در استرومای حمایت‌کننده فعال شوند. 
اين سلول‌های طبیعی فعال شده عوامل رشدی تولید 
می‌کنند که به رشد تومور کمک می‌کند. 


گر نرههای عوامل رشر 

گروه بعدی در توالی انتقال «ply‏ گیرنده‌های عوامل رشد هستند. 
برخی گیرنده‌های عوامل رشد. فعالیت تیروزین کیناز داخلی دارند 
که به وسیله اتصال عوامل رشد فعال می‌شوند. در حالی که 
سایرین با تحریک پروتئین‌های زیر دست. انتقال ply‏ می‌دهند. 
بسیاری از اين گیرنده‌های رشد بی‌شمار, زمانی که جهش بیابند با 
پیش از حد بیان شوند به عنوان انکوپروتئین عمل می‌کنند. 
مثال‌هایی از بروز بیش از حد که بهتر از همه به اثبات رسیده‌اند, 
خانواده گیرنده EGF‏ (عامل رشد اپی‌درمی) را دربر می‌گیرند. 
1 گیرنده EGF‏ در ۸۰ از کارسینوم‌های لول 
سنگفرشی ریه 4۵۰ یا بیشتر موارد گلیوبلاستوم‌ها و 1۸۰-۱۰۰ 
تومورهای اپی‌تلیال سر و گردن بروز بیش از حد می‌یابد. یک 
گیرنده مربوط. موسوم به (ERBB2) HER2‏ در حدود ۲۰ از 
سرطان‌های پستان و آدنوکارسینوم‌های ریه, تخمدان و غدد 
بزاقی افزایش می‌یابد. این تومورها نسبت به اثرات میتوززای 
مقادیر بسیار Sul‏ عوامل رشد فوق‌العاده حساس‌اند. اهمیت 
2 در بیماریزایی سرطان پستان به وسیله سودمندی بالینی 
حاصل از مسدودکردن قلمرو خارج سلولی این گیرنده با 
آنتی‌بادی‌های ضد HERZ‏ « به نحو بارزی نشان داده شده است. 
gle»‏ سرطان پستان با آنتی‌بادی ضد 11۳182 نمونه بسیار 
مناسبی از فرآیند از آزمایشگاه تا بالین" به شمار می‌رود. در 
مواقع oR‏ فعالیت تیروزین کینازی از این طرق تحریک 
می‌شود: جهش‌های نقطه‌ای یا 040 های کوچک که منجر به 
تغییزانت کوچک ولی Bleed ay‏ ساشارین: میم عر شیاختار 
پروتئین‌ها؛ یا بازآرایی‌های ژنی که با اتصال ژن‌هاء گیرنده‌های 
کایمریک تولید می‌کنند. در همه cyl‏ موارد» گیرنده‌های جهش 
adh‏ به jb‏ پایدار فعال‌اند و حتی در ole‏ عوامل رشده 
سیگنال‌های میتوززا را مخابره می‌کنند. این قسم از جهش‌ها در 
لوسمی‌هاء لنفوم‌ها و انواع خاصی از سارکوم‌ها شایع‌تر است. 


پرو تئین‌های Ply sain Si)‏ به بائین رست 

سلول‌های سرطانی اغلب از طریق جهش در ژن‌هایی که اجزای 
مسیرهای انتقال ply‏ فرودست گپرنده‌های عوامل رشد را کد 
می‌کنند. خود مختاری رشد به دست می‌آورند. پروتئین‌هایی که 


برای غیر فعال‌سازی RAS‏ است و هر دو نوع جهش _— 8 
BLS GTP a jou‏ ایحاد می‌کنند. بنابراین RAS‏ در فرم فعال 
aad ۱‏ متصل به (GTP‏ باقی می‌ماند و سلول وارد و ضعیت 
۱ ان حدس زد که عواقب جهش‌های 


> Shor OLB از دست‎ 


خود 
iS‏ مداوم می‌شود. میو 
فعال‌کننده RAS‏ مشابه جهش‌های 
LaGAP‏ است. در GAP Sly‏ نوروفیبرولین -۱ (NFI)‏ در 
اختلال سرطان خانوادگی نوروفیبروماتوز نوع ۱» جهش یافته 
است (فصل (YY‏ به طور مشابه» یک مهارکننده تومور مهم دیکر 
a‏ نام PTEN‏ که نوعی مهارکننده منفی کیناز PIB‏ است در 
بسیاری از کارسینوم‌هاء انواعی از لوسمی‌ها وبسیاری دیگر از 
سرطان‌ها جهش یافته است. 


ABL 
ABL «Glee Gl در مسیرهای انتقال پیام نقش دارند. در‎ 
شناخته‌شده‌ترین آنها از نظر سرطان‌زایی است.‎ 
وسیله دامین‌های تنظیم‌کننده منفی داخلی؛ مهار می‌شود (شکل‎ 
را ببینید). در لوسمی میلوئید مزمن و برخی از انواع‎ ۶-۴ 
ژن 487 از محل طبیعی خود بر روی‎ ole لوسمی‌های‎ 
ادغام‎ (BCR) بخ از ژن ناحیه خوشه‌ای نقطه شکست‎ 
کد‎ I, BCR-ABL ادغامی پرونئین دورگه‎ oD می‌شود. این‎ 
که به هم متصل‌اند؛ واقعه‌ای که موجب فعالیت تیروزین کینازی‎ 
تمام پیام‌های‎ BCR-ABL پایدار و داثمی می‌شود و پروتئین‎ 
را فعال کرده و در نتیجه به نوعی محرک قوی‎ RAS پایین‌دست‎ 
رشد تبدیل می‌شود.‎ 

نقش حیاتی BCR-ABL‏ در تغییر شکل سلول با پاسخ بالینی 
قابل توجه بیماران مبتلا به لوسمی میلوئّیدی مزمن به 
مهارکننده‌های BCR-ABL‏ کیناز اثبات شده است. ایماتینیت 
مسیلات (Gleevec)‏ که پروتایپ این نوع از داروها می‌باشد. 
علاقه پژوهشگران را برای طراحی داروهایی که ضایعات 
مولکولی خاص را در سرطان‌های مختلف مورد Bim‏ قرار 
می‌دهند برانگیخته است (درمان 938 ار). dle BCR-ABL‏ 
از pote‏ اعتیاد انکوژنی نیز می‌باشد که طی آن تومور وابستگی 
قابل توجهی به یک مولکول پیام‌رسان منفرد دارد. شکل‌گیری 
ژن ادغامی BCR-ABL‏ نوعی واقعه و احتمالاً آغازین است که 
alow!‏ لوسمی را نحریک می‌کند. جهت ایجاد لوسمی احتمالا به 
وجود سایر جهش‌ها نیز نیاز می‌باشد, اما سلول تغییر شکل يافته 
هنوز برای پیام‌های میانجی‌گری‌کننده رشد و بقا به BCR-ABL‏ 
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شکل ۶-۱۸ مدل فعالیت ژن‌های RAS‏ هنگامی که یک سلول 
طبیعی از طریق گیرنده عامل رشد تحریک می‌شود RAS‏ غیرفعال 
(متصل به (GDP‏ فعال شده و به حالت متصل به GTP‏ تبدیل می‌شود. 
ILS RAS‏ شده پیام‌های تکثیری را از طریق دو مسیر به هسته منتقل 
می‌کند: مسیر ۵۳/18/۷۲۵۸ کیناز و مسیر ۳13کیناز / (GDP AKT‏ 
گوانوزین دی‌فسفات؛ GTP‏ گوانوزین تری‌فسفات؛ MAP‏ پروتئین فعال 


شده متیوژن؛ 13 فسفاتیدیل اینوزیتول ۳. 


نشان داده شده‌اند) در اینجا مورد بحث قرار نمی‌گیرند. نکته 
مهم این است که فعال شدن ناشی از جهش این 
پیامبرهای" هسته می‌تواند اثرات افزایش‌دهنده رشد RAS‏ 
فعال شده را تقلید کند. به‌طور منال» BRAF‏ که در بطن 
مسیر RAF/ERK/MAP‏ کیناز قرار دارده در بیش از ۶۰/ 
ملانوم‌ها دچار جهش می‌شود. جهش در ۳13 کیناز در مسیر 
7 و عواقب آن نیز به‌طور مشابه به میزان بالایی 
در برخی تومورها رخ می‌دهد. 


معمولاً RAS‏ به وسیله جهش‌های نقطه‌ای در رپشه‌های 
اسیدهای آمینه yok)‏ پاکت اتصالی GTP‏ پا در ناحبه آنزیمی 
مسئول هیدرولیز (GTP‏ فعال می‌شود. تجزپه GTP‏ امری حبانی 


re} ۶ فضل‎ 


نئوپلازی 4۹ 


اتصال به سیکلین‌ها فعال می‌شوند (به علت ماهیت سیکلیک 

محصولات و متابولیت‌هایشان به این اسم خوانده می‌شوند). 

کمپلکس‌های CDK‏ - سیکلین» Chal‏ پروتئینی حیاتی در 

پیشرفت چرخه سلولی را فسفریله می‌کنند. در حالی که 

سیکلین‌ها, LaCDK‏ را فعال می‌کنند. مهارکننده‌های CDK‏ 

(CDKD‏ که انواع بسیاری دارند ->001‌ها را خاموش کرده و بر 

چرخه سلولی اثر منفی دارند. بیان اين مهارکننده‌هاه به وسیله 
مسیرهای پیام‌رسان میتوزز؛ دچار تنظیم کاهش می‌شود و در 

نتیجه این امر پشیبرد چرخه سلولی رخ می‌دهد. 
دو نقطه وارسی اصلی در چرخه سلولی وجود دارد: یکی در 

گذار از 01 به و دیگری در گذار از G2‏ به M‏ هر دوی bli ppl‏ به 

شدت توسط تعادلی از فا کتورهای پیشبر نده رشد و سرکویگر رشد. 

کنترل می‌شود. همچنین حس‌گرمای آسیب DNA‏ نیز در اين کنترل 

سفت و سخت نقش دارند (فصل ۱). حس‌گرهای آسیب DNA‏ 

در صورت فعال gid‏ پیام‌هایی را مخابره می‌کنند که پیشرفت 

چرخه سلولی را متوقف کرده و در صورتی که آسیب قابل ترمیم 
نباشد. آپوپتوز را شروع می‌کنند. هنگامی که سلول از نقطه 
وارسی Gy/S‏ عبور کند» به سمت تقسیم سلولی پیش خواهد رفت 

و قابل ga’‏ است که نقایص نقطه وازسی 6/5 در سرطان‌ها 

اهمیت دارد» چرا که مستقیما منجر به افزایش تقسیم سلول 

می‌شود. در حقیقت به نظر می‌رسد که همه سرطان‌هاء ضایعات 
ژنتیگی‌ای که دارند که سبب خاموقی as‏ وارسی 6 در 

نتیجه ورود مکرر سلول‌ها به فاز 5 می‌شود. به دلیل نامعلوم, 

ضایعات ژنتیکی خاص, تواترهای گوناگونی در انواع مختلف 

سرطان دارند اما به دو دسته اصلی تقسیم می‌شوند: 

ec‏ جهش‌های lial‏ عملکرد که CDK4‏ با سیکلین‌های 2 را 
درگیر می‌کنند. افزایش بیان سیکلین D‏ و CDK4‏ وقایع 
شایع در ترانس فورم نئوپلاستیک می‌باشند. ژن‌های 
سیکلین ظ در بسیاری از سرطان‌ها بیش از حد بیان 
می‌شوند. از جمله سرطان‌های درگیرکننده مری» پستان» کبد 
وزیر مجموعه‌ای از لنفوم‌ها و تومورهای پلاسما سل. 
تقویت ژن CDK4‏ در ملانوم‌هاء سارکوم‌ها و 
گلیوبلاستوم‌هاه رخ می‌دهد. جهش‌هایی که سیکلین‌های B‏ 
و E‏ و سایر WCDK‏ را درگیر می‌کنند. نیز رخ می‌دهند اما 
بسیار ناشایع ترند. 

۰ جهش‌های ازدست‌دهنده عملکردی که 00787 ها را درگیر 
می‌کنند. 19161)هاء مکرراً به وسیله جهش یا خاموش‌شدگی 
ژن, در بسیاری از بدخیم‌های انسان, غیرفعال می‌شوند. به 
عنوان مثال جهش‌های رده زایای 00102۸ (ژنی که 
مهارکننده P16 GCDK‏ را کد می‌کند) در ۸۲۵ خانواده‌های 
مستعد ملانوم دیده می‌شود همچنین حذف یا غیرفعال 
شدن اکتسابی CDKN2A‏ در ۷۵ کارسینوم‌های HSL‏ 


وابسته است. پیام‌رسانی .1301-۸731 را می‌توان به عنوان ستون 
مرکزی در نظر گرفت که ساختارها اطراف آن JSS‏ می‌گيرند. در 
صورتی که ستون مذکور با مهار BCR-ABL‏ کیناز برداشته gd‏ 
ساختار حاصله فرو می‌ریزد. با توجه به این میزان وابستگی» جای 
تعجب ندارد که مقاومت اکتسابی تومورها نسبت به 
مهارکننده‌های BCR-ABL‏ اغلب به دلیل رشد کلونی از سلول‌ها 
که دچار جهش در BCR-ABL‏ می‌باشد و از اتصال دارو به 
پروتئین BCR-ABL‏ جلوگیری می‌کند. می‌باشد. 


عوامل نسفه‌برراری dime‏ ای 
پیامد نهایی پیام‌رسانی از طریق انکوپروتئین‌هایی همچون RAS‏ و 
1 تحریک مداوم و نامناسب عوامل رونویسی هسته‌ای است که 
این عوامل رونویسی هسته‌ای منجر به بیان ژن‌های پیش‌برنده 
رشد می‌شوند. خود مختاری رشد می‌تواند نتیحه جهش‌های 
درگیرکننده ژن‌های تنظیم‌کننده رونویسی DNA‏ نیز باشد. 
دسته‌ای از انکوپروتئین‌هاه fold‏ محصولات انکوژن‌هایی نظیر 
FOS JUN MYB MYC‏ و REL‏ به عنوان عوامل رونویسی‌ای 
که بیان ژن‌های پیش‌برنده رشد را تنظیم می‌کنند عمل می‌کنند. 
از این MYC ole‏ به‌طور شایع‌تری در تومورهای انسان درگیر 
می‌شود. 

بدتنظیمی ۷0 از طریق پیش برد هم‌زمان پیشرفت سلول در 
چرخه سلولی و تغییرات افزایشی در متابولیسم حمایت‌کننده رشد 
سلولی, باعث پیش برد تومورزایی می‌شود. jI Base MYC‏ طریق 
فعال کردن رونویسی ple‏ ژن‌ها عمل می‌کند. ژن‌هایی که 
توسط MYC‏ فعال می‌شوند شامل موارد مقابل می‌باشند: 
کینازهای وابسته به سیکلین (16ها) و ژن‌هایی که مسیرهای 
تولید مصالح مورد نیاز رشد و تقسیم سلول (نظیر لیپیدهاء آمینو 
اسیدهاء نوکلئوتیدها) را تنظیم می‌کنند. محصولات >001‌هاء 
سلول را وارد چرخه سلولی می‌کنند. همان‌طور که پیش‌تر > 
شد (شکل ۶-۱۴ را ببینید) در لنفوم بورکیت (نوعی تومور به 
شدت مهاجم سلول (B‏ بد تنظیمی MYC‏ نتیجه یک جابه‌جایی 
(8:14) است. MYC‏ در سرطان پستان» کولون» ریه و بسیاری 
دیگر سرطان‌ها تقویت می‌شود در حالی که تقویت ژن‌های 
مرتبطی به اسم NMYC‏ و LMYC‏ به ترتیب در نوروبلاستوم و 
سرطان سلول کوچک ریه دیده می‌شود. 


سیگلین‌ها وکینازهای وابسته به سیللین 

همان‌طور که در فصل ۱ گفته شد. عوامل رشد پیام‌هایی را 
مضایره می‌کنند که پیشرفت مرحله به مرخله سلول در فازهای 
مختلف چرخه سلولی را تحریک می‌کند. به خاطر می‌آورید که 
پیشرفت سلول در چرخه سلولی» توسط کینازهای و ابسته سیکلین 
هماهنگ می‌شود (۳1)ها) که خود این LaCDK‏ به وسیله 


از حد یا فعالیت تنظیم‌نشدة عوامل 

نسخه‌برداری. 

جابه‌جایی ۱۷6 در برخی از لنفوم‌ها به بیان بیش 

از حد و تنظیم نشده ژن‌های هدف که Ol‏ وظیقه 

کندن > 4S‏ سلولی و بقا را دارند. می‌انجامد. 

aS gla das 6‏ ژن‌های سیکلین را فعال یا 
5 نظیم‌کننده‌های طبیعی سیکلین و کینازهای 
وابسته به سیکلین را غیر فعال می‌کنند. 

مجموقة سیکلین‌هایی که با کیناز وابسته به سیکلین 

buds و مهارکننده به بیشرفت کنترل‎ (CDK) 

چرخه سلولی می‌انجامد. CDK‏ تحت کنترل 
مهارکننده‌ها است. > Gag‏ در ژن‌های کدکتندة 
سیکلین‌ها: CDK‏ و مهارکننده CDK‏ منجر به چرخه 
رشد عتان‌گسیخته می‌گردد. CLS‏ جهش‌هایی در 
تعداد زیادی از سرطان‌ها نظیر ملانوم و سرطان jae‏ 
ریه و لوزالمعده رخ می‌دهد. 


۰ تولید بیش 


auc‏ حساسیت به پیام‌های مهارکننده رشسد: ژن‌های 
سرکویگر تومور 
ایزاک نیوتن پیش‌بینی کرد که هر کنشی دارای واکنشی مساوی و 
مخالف آن است. هرچند نیوتن زیست‌شناس سرطان نبود اما 
بیان او در رشد سلولی نیز صدق می‌کند. در حالی که انکوژن‌ها 
پروتئین‌هایی را کد می‌کنند که رشد سلولی را تسریع می‌نمایند. 
فرآورده‌های ژن‌های سرکوبگر تومور ترمزهایی را بر تکثیر 
سلولی اعمال می‌کنند. اختلال این قبیل ژن‌هاء سلول‌ها را نسبت 
به مهار رشد مقاوم کرده و اثرات تقویت رشد انکوژن‌ها را تقلید 
می‌نماید. در این بخش ژن‌های سرکوبگر سرطان» فرآورده‌های 
آنها و مکانیسم‌های احتمالی را که از طریق آنها فقدان کارکرد این 
lay}‏ به رشد سلولی نامنظم کمک می‌کند» شرح خواهیم داد. 
در اصل پیام‌های ضد رشد. از طریق چندین مکانیزم مکمل. 
می‌توانند از تکثیر سلولی جلوگیری کنند. ply‏ ممکن است که 
سلول‌های در حال تقسیم را وارد *0 (حالت خاموش) SiS‏ تا 
زمانی که عوامل خاجی بتواند دوباره سلول را وارد چرخه تکثیر 
ofp cla Ile ead aw Se all> p aS‏ یک 1b‏ 
پس‌میتوزی و تمایز یافته شوند که پتانسیل تکثیر خود را از دست 
بدهند. و در حالتی دیگر سلول‌ها ممکن است برای آپوپتوز 
برنامه‌ریزی شوند. همان طور که خواهیم > ژن‌های سرکوبگر 
تومور plod‏ این حقه‌ها" را در چنته دارند تا نگذارند سلول‌ها 
بدخیم شوند. 


BLY ییب‌سناسی‎ | 


۰۴۰-۰/ گلیوبللاستوم‌هاء +10 سرطان‌های مری و برخی 
سارکوم‌های بافت نرم و سرطان‌های مثانه دیده می‌شود. 


در نهایت توجه داشته باشید که افزايش تولید انکوپروتئین‌ها 
به خودی خود موجب تکثیر ممتد سلول نمی‌شود. دو مکانیسم 
آپوپتوز و پیری سلولء در مقابل رشد به واسطه انکوژن عمل 
می‌کنند. همان طور که جلوتر توضیح داده می‌شود. برای اینکه 
انکوژن‌ها بتوانند بی‌رقیب کار خود را پیش ببرند» ژن‌های 
تنظیم‌کننده این دو مکانیسم بایستی غیرفعال شوند. 


انکسوژن‌های پیستش‌برندة تک 
(خودکفایی در پیام‌های رشد) 


0 _ پروتوانکوژن‌ها: ژن‌های طبیعی سلولی که محصولات 

آنها سبب تکثیر سلول می‌شود. 

» انکوزژن: انواع جهش یافت پروتوانکوژن‌ها که به‌طور 
خودمختار و بدون بکارگیری پیام‌های طبیعی 

پیش‌برنده رشد عمل می‌کنند. 

و انکوپروتئین‌ها تکثیر سلول کنترل شده را با مکانیسم 

متعددی تحریک می‌کنند: 

0 بیان غیروابسته به محرک عامل رشد و گیرنده 
ol‏ حلقه اتوکرین تکثیر سلولی را تنظیم می‌کند. 
-PDGF)‏ گیرنده PDGF‏ در تومورهای مغزی) 

هو جهش زن‌های کدکننده گیرنده عوامل رشد به 
بیان بیش از حد یا پیام‌رسانی ساختاری توسط 
گیرنده منجر می‌شود. 

HER2 نظیر‎ EGF تشدید ژن‌های خانواده گیرنده‎ ec 
EGF در سرطان پستان اعضای خانواده گیرنده‎ 
)... شامل ۳152/18۲7 (تومورهای پستان. ریه و‎ 

جهش ن‌های کدکننده مولکول‌های پیام‌رسان 

© به‌طور شایع RAS‏ در سرطان‌های انسان جهش 
می‌یابد؛ ge‏ حالت استراحت GDP‏ و فعال GTP‏ 
نوسان می‌کند. جهش‌های هیدرولیزی GTP‏ به 
GDP‏ را مهار می‌کنند و به پیام‌رسانی کنترل 
نشده می‌انجامند. 

ه اتصال تیروزین کیناز ABL‏ با پروتئین BCR‏ در 
لوسمی‌های خاص سبب تولید پروتئین دورگه‌ای 
می‌شود که فعالیت ساختاری کینازی دارد. 


نئوپلازی فصل ۶ 


Mutation 


= 

3s‏ او 

uw 

9 

۵ 

< 

کر 4 

a. 4 

4 ( 1 1 (GB) ae 
\ 
SE) 

: ۲ 1 Retinobl 
yp banc Germ cells Zygote Somatic cells of child Retinal cells etihoblastoma 
aT} 

= ند‎ 1۸ Mutation 
5 ۱ 
تلا‎ 
لس‎ 
=z 
۳ 
= 
= 
۳۳ ور‎ 
0 
Normal Mutant 
gene RB gene 


شکل ۶-۱٩‏ بیماریزایی رتینوبلاستوم. بروز دو جهش در جایگاه RB‏ موجود بر روی کروموزوم 13414 منجر به تکثیر نثوپلاستیک سلول‌های شبکیه 
می‌شود. در شکل خانوادگی. همه سلول‌های سوماتیکك یک ژن جهش‌بافته RB‏ را از یک والد حامل به ارث می‌برند. جهش دوم بعد از تولد جایگاه RB‏ 
را در یکی از Clad gle‏ شبکیه مبتلا می‌سازد. از سوی Ro‏ در شکل SESS‏ هر دو جهش ایجاد شده در جایگاه RB‏ پس از تولد توسط سلول‌های 


شبکیه کسب می‌شوند. 

۱ oe Aa 4 ۲ 4 ۳ 

ژن RB‏ : حالم چرفه سلولی » دو جهش (ضربه) لازم است تا رتینوبلاستوم ایجاد شود. اینها 
بحث خود را با ژن رتینوبلاستوم (RB)‏ آغاز می‌کنيم. نمونه اصلی و ژن 28 را که بر روی کروموزوم 13914 واقع است درگیر 
نخستین OF‏ سرکوبگر سرطان که کشف شد. همانند بسیاری از می‌سازند. جهت پیدایش رتینوبلاستوم هر دو آلل طبیعی 


پیشرفت‌های پزشکی» کشف ژن‌های سرکوبگر سرطان ازطریق جایگاه RB‏ (دو ضربه) باید غیرفعال شوند (شکل ۶-۱۹). 
بررسی یک بیماری نادر حاصل شد که در این مورد رتینوبلاستوم ه در موارد خانوادگی» کودکان یک نسخه معیوب از yj‏ را در 


یک‌تومور نادر دوران کودکی بود. حدود ۶۰ از رتینوبلاستوم‌ها تبار LI}‏ به ارث می‌برند؛ نسخه دیگر طبیعی است. 
تک‌گیر هستند و باقی موارد خانوادگی بوده. استعداد به اين تومور رتینوبلاستوم هنگامی پدیدار می‌شود که ژن RB‏ طبیعی در 
در آنها به‌صورت یک صفت اتوزومی غالب منتقل می‌شود. به رتینوبلاست‌ها در نتیجه بروز یک جهش سوماتیک از دست 
منظور توجیه بروز تک‌گیر و SIG‏ یک تومور واحد, کنودسون می‌رود. از آنجاپی که در خانواده‌های دارای رتینوبلاستوم تنها 
در سال VAV‏ فرضیه دوضربه ای خود را که “lw‏ معروف است یک چهش سوماتیک واحد برای بروز این بیماری مورد نیاز 
مطرح نمود که از لحاظ مولکولی می‌توان ol‏ را به‌صورت زیر است. انتفال خانوادگی از یک الگوی thy‏ اتوزومی غالب 


بیان کرد: پیروی می‌کند. 
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activation 
در تنظیم محل بازرسی 6۵1-5 از چرخه‎ RB شکل ۶-۲۰ نقش‎ 
سلولی. 18 هیپوفسفریله که با عوامل نسخه‌برداری 2۳ تشکیل‎ 
متصل شده و نسخه‌برداری از ژن‌هایی را که‎ DNA به‎ (tea, ce مجموعه‎ 
محصولات آنها برای مرحله 5 چرخه سلولی لازم هستند مهار می‌کند.‎ 
به وسیله کمپلکس‌های سیکلین 614/0 سیکلین‎ RB هنگامی که‎ 
فسفریله می‌شود 122۳ را آزاد می‌کند:‎ CDK2/D و سیکلین‎ CDK6/D 
را فعال می‌نماید.‎ S ماده سپس نسخه‌برداری از ژن‌های مرحله‎ cpl و‎ 
مهار می‌شود؛ چون‎ CDK به وسیله مهارکننده‌های‎ RB فسفریلاسیون‎ 
را غیرفعال می‌کنند. عملاً در تمام‎ CDK/ آنها کمپلکس‌های سیکلین‎ 
سلول‌های سرطانی» اختلال تنظیم نقطه بازرسی 01-5 به دلیل بروز‎ 
را تنظیم می‌کنند:‎ RB جهش در یکی از چهار ژنی که فسفریلاسیون‎ 
[p16] و‎ \D سیکلین‎ 0064 « RB) مشاهده می‌شود؛ این ژن‌ها‎ 
عامل رشد‎ EGF در داخل کادر نشان داده شده‌اند.‎ ۸4 


اپیدر می ؛ PDGF‏ ۰ عامل رشد مشتق از پلا کت. 


هیستون متیل ترانسفراز را به کار گرفته و به ژن پاسخ‌دهنده 
کروماتین را در محل پیش‌برنده تعدیل نموده و سبب ساخت 
۸ غیر حساس به عوامل رونویسی می‌شوند. 


اسیب‌ششتاسی با و 


ه درموارد SS‏ هردو آلل طبیعی RB‏ ازطریق بروز جهش 
سوماتیک در یکی از رتینوبلاست‌ها ازدست می‌روند. نتیجه 
نهایی یکسان است: یک سلول شبیه که هردو نسخه 
طبیعی از ژن RB‏ را از دست داده است سرطانی می‌شود. 


از مطالب فوق قابل استنتاج است که اگرچه خطر ایحاد 
رتینوبلاستوم در فرم خانوادگی به صورت غالب وجود دارد اما در 
سطح سلولی یک ژن RB‏ سالم برای همه عملکرد نرمال سلول 

کافی است. 
با وجود اینکه فقدان RB slay)‏ طبیعی برای اولین بار در 

رتینوبالاستوم‌ها کشف گردید. اما امروزه معلوم شده است که 

ازدست‌رفتن این ژن به صورت هوموزیگوس رویداد نسبتاً 
شایعی در چندین تومور» شامل سرطان پستان» سرطان سلول 
کوچک ریه و سرطان مثانه می‌باشد. بیماران مبتلا به 
رتینوبلاستوم خانوادگی نیز در معرض خطر بسیار افزایشیافته‌ای 
برای Mel‏ به استئوسارکوم‌ها و برخی از سارکوم‌های بافت نرم 

قرار دارند. 
نقش RB‏ تنظیم نقطه وارسی GIS‏ است. سلول‌ها پیش از 

همانندسازی DNA‏ بایستی از این گذرگاه [نقطه وارسی [GUS‏ گذر 

کنند. اگرچه همه فازهای چرخه سلولی بسیار دقیق و پایش شده 
است اما به bled‏ اهمیت نقطه وارسی G/S‏ جایگاه ویژه‌ای 
دارد. در فاز G,‏ پیام‌های گوناگون به هم ملحق می‌شوند تا 
مشخص کنند که ایا سلول چرخه سلولی را ادامه دهد یا اینکه 
تمایز بیابد. محصول ژن 28 - یعنی پروتئین RB‏ - نوعی 
پروتئین اتصال یابنده به DNA‏ است که کانونی برای الحاق cyl‏ 
پیام‌هابه شمار می‌رود و این عمل Coles‏ به وسیله تغییر وضعیت 
فسفریلاسیون RB‏ انجام می‌شود. پیام‌هایی که باعث متوقف 
شدن چرخه سلولی شوند منجر می‌شوند که RB‏ در وضعیت 

هیپوفسفریله خود باقی بماند. 
برای اينکه به این نقش حیاتی RB‏ پی ببریم. بهتر است که 

مکانیسم‌های پیش‌برندهُ گذر از Gy‏ به 5 را مرور کنیم: 

e‏ آغاز تکثیر DNA‏ نیازمند فعالیت مجموعه سیکلین 
بوده و بیان سیکلین E‏ وابسته به خانواده E2F‏ 
(از عوامل رونویسی) است. در مرحله RB iG,‏ در شکل 
هیپوفسفریک فعال خود بسر می‌برد و بیان آن به عوامل 
رونویسی خانواده ۳2۳ وابسته است و سبب مهار رونویسی 
سیکلین 5 می‌شود. RB‏ هیپوفسفریله رونویسی با واسطه 
۴ را حداقل به دو روش مهار می‌کند (شکل (FV‏ 
ابتداه ۳ شکسته می‌شود و از تعامل با pw‏ 
فعال‌کننده‌های رونویسی جلوگیری می‌شود. سپس RB‏ 
پروتئین‌های شکل‌دهنده plas‏ هپستون و استثولات و 


نئوپلازی rvas‏ مه 


CKD4 .D‏ و (RB‏ به‌علاوه» پروتلین‌های تغییر شکل‌دهنده 
بسیاری از DNA‏ ویروس‌های انسان و حیوان تا حدی با 
خنثی‌سازی فعالیت‌های مهارکننده رشد RB‏ عمل می‌کنند. به 
عنوان مثال پروتئین 17 پاپیلوویروس (HPV)‏ به شکل 
هیپوفسفریلة 13 اتصال Lb‏ پروتئین SRB‏ نمی‌تواند به 
سیب رشد بدون کنترل سلول می‌گردند. 


ژن RB‏ حاکم چرخه سلولی 


» همچون ple‏ ژن‌های سرکوبگر تومور برای ایجاد 
lb‏ هر دو کپی RB‏ بایستی غیر عملکردی شود. 

© در موارد رتینوبلاستوم خانوادگی. یک کبی معیوب از 
RE‏ فر رده زاب وود pestle ay)‏ باق یر 
عملکردی کردن کامل RB‏ تنها یک جهش سوماتیک 
LS‏ است. 

« 38 اثرات we thas‏ خود را با کترل las!‏ مرحله 
G,‏ به WIS‏ می‌کنند. شکل فعال RB‏ هیپوفسفریله 
است و به fale‏ رونویسی E2F‏ متصل می‌شود. این 
تعامل» رونویسی ژن‌های شبیه سیکلین "۲ را که برای 
مضاعف‌سازی DNA‏ لازمند مهار می‌کند و بنابراین 
سلوال‌ها دز dle.»‏ ,43 مقوقف مب dg‏ 

پیام‌های عامل رشد به بیان سیکلین D‏ فعال‌شدن 
مجموعه سیکلین D-CDK4/6‏ غی فعال‌سازی RB‏ 
توسط فسغفوریلاسیون و بتابراین آزادسازی ۳2۳ 
می‌انجامد. 

ء ‏ فقدان کنترل چرخة سلولی اساس تغییر شکل بدخیمی 
است. تقریباً همه سرطان‌ها نقطه کنترل ,0 را از طریق 
جهش RB‏ با ژن‌هایی تأثیرگذار بر عملکرد RB‏ نظیر 
سیکلین CDK4 .D‏ و CDKI‏ ناتوان می‌نمایند. 

هو بسیاری از DNA‏ ویروس‌های انکوژن نظیر HPV‏ 
پروتگین‌هایی, را کدگذاری می‌کنند شظیر CET‏ که به 
RB‏ اتصال یافته و Ol‏ را غیر عملکردی می‌سازند. 


ژن 7۳53 : تلهبان نوم 

ژن سرکوبگر تومور 7753 So‏ از شایع ترین AOS‏ است که در 
سرطان‌های انسان دچار جهش می‌شوند. رن 053 که نوعی فاکتور 
رونوبسی است با سه مکانیسم مانع تغییر شکل بدخیم می‌شود: 
فعال‌سازی توقف موقت چرخه سلولی (مرحله سکون)؛ القای 
توقف دائمی چرخه سلولی (مرحله پیری) و ایجاد مرگ سلولی 
برنامه‌ریزی شده (آپوپتوز). اگر RB‏ را حسگر پیام‌های خارجی 


ه این حالت با پیام‌های میتوززا تغییر می‌کند. پیام‌های عوامل 
رشد به بیان سیکلین D‏ و فعالیت مجموعه D-CDK4/6‏ 
می‌انسجامد. سطح فعالیت 36 به وسیله‌ای 
آنتا گونیست‌هایی نظیر 6 تعدیل می‌شود. ۳16 خود 
سوژه‌ای برای تنظیم رشد به وسیله مهارکننده‌های رشدی 
نظیر ۲0۳-8 است. Gad 8 jos)‏ آستانه‌ای برای 
پاسخ‌های میتوززا است). اگر تحریک به اندازه کافی قوی 
باشد» مجموعه RB D-CDKA4/6‏ را فسفریله و غیرفعال 
کرده و 22۴ آزاد می‌شود. 52۳ آزاد شده ژن‌های هدف را 
تحت القای خود قرار می‌دهد (مانند سیکلین (E‏ سپس 
مجموعه‌های سیکلین CDK/E‏ همانندسازی DNA‏ و 
پیشرفت چرخه سلولی را تحریک می‌کنند. هنگامی AS‏ 
سلول وارد فاز 5 می‌شود. بدون تحریک فاکتورهای رشد 
بیشتر» خود را مهیای تقسیم می‌کند. طی فاز ۷6 گروه‌های 
laud‏ به وسیله فسفاتازهای سلولی از RB‏ برداشته شده 
و فرم هیپوفسفریله RB‏ باز تولید می‌شود. 

۰ 22۳ تنها هدف RB‏ نمی‌باشد. پروتئین تطبیق‌پذیر RB‏ به 
عوامل رونویسی متنوعی که تمایز سلولی را تنظیم SUS go‏ 
اتصال می‌یابد. برای مثال» RB‏ عوامل رونویسی میوسیت؛ 
آدیپوسیت. ملانوسیت و اختصاصی ماکروفاژ را تحریک 
US, os‏ بنابراین» مسیر Agus Bo‏ پیشرفت چرخه سلولی را 
در مرحله ,6 - Go‏ با فرایند تمایز همراه می‌کند؛ اين امر 
توضیحی است بر اینکه تمایز چگونه با خروج سلول از 
چرخه سلولی مرتبط است. 


با توجه به نقش مرکزی RB‏ در کنترل چرخه gle‏ این 
سوال مطرح می‌شود که چرا RB‏ در همه سرطان‌ها جهش 
نمی‌یابد. جهش دیگر ژن‌های کنترل کننده فسفوربلاسیون RB‏ 
از اثرات فقدان RB‏ تقلید نموده و این Lag}‏ در بسیاری از 
سرظان‌ها که RB‏ طبیعی دارند» جبهش مبی‌یابد. برای مغال» 
culled‏ جهشی 0114 یا بیان بیش از حد سیکلین 1 با تسهیل 
فسفوریلاسیون RB‏ و غیرفعال‌سازی آن سبب تکثیر سلولی 
می‌شود. در حقیقت» سیکلین ظ در بسیاری از تومورها بیش از 
حد ظاهر می‌شود که به علت تقویت يا جابجایی ژن سیکلین DI‏ 
است. غیرفعال‌سازی جهشی 0161 چرخه سلولی را با فعالیت 
تنظیم نشدهٌ سیکلین/ CDK‏ پیش می‌برد. همانطور که در بالا 
اشاره 43 ژن CDKN24‏ که مهارکننده CDK‏ ۳16 کد می‌کند, 
هدف بسیار شایع غیرفعال‌سازی ay‏ وسیله حذف پا جهش, در 
بسیاری از تومورهای انسانی است. 

واقعه اصلی فقدان کنترل چرخه سلولی طوري ret‏ شکل 
بدخیمی مرکزی است و حداقل یکی از ۴ تنظیم‌کننده کلیدی چرخه 
سلولی در غالب سرطان‌های انسانی جهش می‌یابد P16)‏ سیکلین 


(ست و با تغییرات اختصاصی در ریخت‌شناسی 9 oft gle‏ 
که .| از مرحله سکون یا توقف برگشت‌ناپذیر متمایز 
ir‏ همراه می‌باشد. مرحله سکون نیازمند فعالیت p53‏ 
RB 7‏ و بیان واسطه‌های آنها از جمله CDKIs‏ است. این 
۳ توقف ملولی به‌طور کلی برگشت‌ناپذیر است اگرچه 
a‏ بیان مستمر 053 می‌باشد. مکانیسم‌های مرحله 
سکون هنوز مشخص نشده‌انده اما به نظر می‌رسد که با 
تغییرات کلی کروماتین همراهند که به‌طور موّثر و tb‏ 
بیان ژنی را دستخوش تغییر ibe ce‏ 

آیویتوز لتاشده توسط 253 با نقابص برگشت‌نپدیر DNA‏ 
کل حفاظتی نهابی تغییر شکل بدخیمی است. واسطه‌های 

این و کنش بر ژن‌های پیش آپوپتوزی نظیر BAX‏ و PUMA‏ 


cy Ise) ۳‏ داده خواهند شد). 


به‌طور خلاصه, 253 از طریق مکانیسم‌های ناشناخته‌ای آسیب 
DNA‏ را حس می‌کند و به وسیله ایجاد توقف در مرحله 01 و القای 
ژن‌های ترمیم‌کننده ۰2۷۸ به ترمیم DNA‏ کمک جی تاو سلولی 
که دچار آسیب DNA‏ شده است و قادر به ترمیم آن نیست به 
وسیله 053 به سمت آپوپتوز يا پیری هدایت می‌شود (شکل 
۶-۱). با توجه به این فعالیت‌هاء 1053 را می‌توان به حق 
"پاسدار ژنوم نامید. در صورت فقدان عملکرد ۰053 آسیب 
DNA‏ ترمیم نمی‌شود. جهش‌ها در سلول‌های در حال تقسیم 
تثبیت می‌گردند» و سلول وارد oly‏ بی‌بازگشتی می‌شود که به 
تغییرشکل بدخیمی منتهی می‌گردد. 

اهمیت 1۳53 در کنترل سرطانزایی را می‌توان با توجه به اين 
حقیقت دریافت که بیش از ۷۰/ سرطان‌های انسان دارای نقصی 
در اين OF‏ هستند. و در (Sb‏ سرطان‌ها نیز نقائصی در ژن‌های 
بالادست یا پایین‌دست 253 مشاهده می‌شود. ناهنجاری‌های دو 
آللی ژن 7۳53 Mos‏ در تمام انواع سرطان‌ها CSL‏ می‌شود. از 
جمله کارسینوم‌های ریه. کولون, و پستان - که سه علت اصلی 
مرگ‌ومیر ناشی از سرطان هستند. در اکثر موارد. جهش‌های 
غیرفعال‌کننده‌ای که هر دو آلل 53 را درگیر می‌کنند در 
سلول‌های سوماتیک رخ می‌دهند. در سایر تومورها نظیر برخی 
سارکوم‌هاء؛ Tp53 OD‏ دست lel caw! 03 97d‏ به Gide‏ تقویت ۳ 
بیان بیش از حد ژن 4S) MDM2‏ نوعی مهارکننده قوی p53‏ را 
کد می‌کند» عملکرد آن از cud‏ رفته است. با شیوع کمتر, اتکی 
از افراد یک الل جهش‌یافته 053 را به ارث می‌برند؛ اختلال 
حاصله | سندرم لی - فرامنی می‌نامند. برخللاف بیمارانی که یک 
ال چهش‌یافته RB‏ را به ارث می‌برند. طیف تومورهایی که در 
بیماران مبتلا به سندرم لی - فرومنی ایجاد می‌شوند متنوع 
است: شایع‌ترین انواع این تومورها شامل سارکوم‌ها سبرظان 
پستان, لوسمی؛ تومورهای مغزی؛ و کارسینوم‌های قشر فوق 


آسیب‌شتناسی پایه 


بدانیم» 053 را می‌توان به عنوان پایشگر مرکزی استرس داخلی 

در نظر گرفت که سلول‌های تحت استرس را به سوی یکی از این 

مسیر هدایت می‌کند. 
انواع مختلفی از استرس‌ها می‌توانند مسیرهای پاسخ p53‏ را 

فعالیت لحام؟ ی گسیخته MYC‏ پا (RAS‏ 9 آسیب ۸( از طریق 

کنترل پاسخ به اسیب «DNA‏ 053 نقش بسیار مهمی در حفظ 
سلامت ژنوم بازی می‌کند؛ توضیحات بعدی به روشن‌شدن این 

در سلول‌های سالم که تحت استرس قرار ندارند, 53 نیمه 
yor‏ کوتاهی دارد (۲۰ دقیقه). این نیمه عمر کوتاه به دلیل 
DNA‏ تحت استرس قرار دارد, حسگرهایی که شامل پروتئین 
کینازهایی مثل ATM‏ (جهش بافته آتاکسی تلانژکتازی) هستند 
فعال می‌شوند. این کمپلکس‌های فعال‌شده تغییرات پس از 
ترجمه در 253 را کاتالیز می‌کنند. این تغییرات سبب آزادشدن 
p53‏ از ۵ و افزایش نیمه عمر آن و بهبود توانایی آن در 
تحریک رونویسی از ژن‌های هدف می‌شوند. صدها ژن مختلف 
این ژن‌ها تغییرشکل نئوپلاستیک را با dw‏ مکانیسم سرکوب 

می‌کنند: 

0 توقف > سلولی با و اسطه PIS‏ رامی‌توان به عنو ان باسح 
انتهای > G, al‏ رخ می‌دهد و عمدتاً به وسیله 
نسخه‌برداری از ژن ‘CDKI‏ یعنی 2۷14 که وابسته به 
p53‏ است انجام می‌شود. همان‌گونه که قبلاً شرح داده شد 
می‌کند و از فسفریلاسیون RB‏ که برای ورود سلول‌ها به 
مرحله ,6 ضروری Corl‏ جلوگیری می‌نماید. چنین وقفه‌ای 
در چرخه سلولی اثرات مفیدی به همراه دارده چراکه به 
سلول فرصت نفس pr‏ کشبیین" می‌دهد تا آسیب‌های وارد شده 
به DNA‏ را ترمیم نماید. p53‏ همچنین با القای 
پروتئین‌های خاصی نظیر 0۸1۳45 (توقف رشد و سیب 
تقویت می‌نماید. اگر آسیب DNA‏ با موفقیت ترمیم شود 
پیری یا آپوپتوزر سوق دهد. 

0 القای مرحله پبری توسط DIF‏ نوعی توقف د ایمی چرخه سلول 


bas نئوپلازی‎ 
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(p53 normal) 
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شکل ۶-۲۱ نقش 053 در حفظ یکپارچگی و سلامت ژنوم. فعال‌شدن 53 طبیعی به وسیله عوامل آسیب‌رسان به DNA‏ یا به وسیله هییو؟ 


توقف چرخه سلولی در 01 و القای ترمیم jl DNA‏ طریق تنظیم مثبت نسخه‌پرداری از ژن‌های مهارکننده کیناز وابسته به سیکلین CDKNIA (p21)‏ و 
5 می‌گردد. ترمیم موفقیتآمیز DNA‏ به سلول‌ها امکان می‌دهد که چرخه سلولی را از سر بگيرند. اگر ترمیم 10۸ با موفقیت انجام نشوده 
فعال‌شدن ژن BAX‏ به وسیله ۲053 القا شده و موجب پیشبرد آپوپتوز یا پیری می‌گردد. در سلول‌هایی که 3 وود نلرارد با دجار چهش od‏ استه 
آسیب DNA‏ موجب القای توقف چرخه سلولی یا ترمیم DNA‏ نمی‌شود. در نتیجه سلول‌هایی که دچار آسیب ژنتیکی شده‌اند تکثیر پیدا (ALS ga‏ و در 


(در مقایسه با جمعپت عمومی) تا سن ۵۰ سالگی, ۲۵ برابر بیشتر 
اشبت..بر GIB‏ بیمازانی که ژن معیوب BB‏ را به ارث tory‏ 
GL‏ تومورهایی که در بیماران سندرم J‏ - فرامنی می‌نواند 
ایجاد شود بسیار گوناگون است. انواع شایع‌تر سرطان‌های ایجاد 
شده در این افراد: سارکوم‌هاء سرطان پستانء لوسمی. تومورهای 
مغزی و کارسپنوم قشر آدرنال. درمقایسه با موارد تک‌گیر 
سرطان, افراد دارای سندرم لی - فرامنی» در سن پایین‌تری مبتلا 
می‌شوند ممکن است به چندین سرطان اولیه دچار شوند. 


نهایت نثوپلاسم‌های بدخیمی را ایجاد می‌کنند. 


کلیوی هستند. در مقایسه با تومورهای تک‌گیر تومورهای 
بیماران Wee‏ به سندرم لی - فرامنی در سن پایین‌تری رخ 
می‌دهند» و بیماران مبتلا ممکن است تومورهای Aol‏ متعددی 
داشته باشند. 

همانند رتینوبلاستوم SIGS‏ به ارث بردن یک آلل 
جهش‌یافته ۲053 افراد را در معرض بدخیمی قرار می‌دهد. 
چراکه تنها یک ضربه دیگر برای غیرفعال‌سازی ژن کافی است. 
احتمال ایجاد تومور بدخیم در افراد داراری سندرم لی - فرامنی 


سلول‌های طبیعی اپی‌تلیال, اندوتلیال. و خونساز» 10۳7 به 
صورت یک مهارکننده قوی تکثیر عمل می‌کند. این ماده از 
طریق اتصال به دو coi pS‏ موسوم به انواع T‏ و TT‏ فرایندهای 
سلولی را تنظیم می‌کند. دیمریزاسیون گیرنده از طریق اتصال ay‏ 
لیگاندها منجر به آبشاری از وقایع می‌شود که به فعال‌سازی 
رونویسی CDKIs‏ و مهار فعالیت رشد و نیز سرکوب GEO)‏ 
محرک رشد از جمله MYC‏ و CDK4‏ می‌شود. 

در بسیاری از اشکال سرطان, اثرات مهارکننده رشد 
مسیرهای 70 به علت بروز جهش‌هایی در مسیرهای 
انتقال ply‏ 70۲۵ مختل می‌شوند. این جهش‌ها ممکن است 
گيرنده م۲0 نوع 11 را تحت تأثیر قرار دهند و یا مولکول‌های 
SMAD‏ )| درگیر سازند که در انتقال پیام‌های ضدتکثیری از 
گیرنده به هسته سلول نقش دارند. جهش‌هایی که گیرنده نوع 1[ 
را درگیر می‌کنند در سرطان‌های کولون odes‏ و آندومتر مشاهده 
می‌شوند. غیرفعال‌شدن جهش 4 که نکن از «۲ 
پروتئین دخیل در sig,‏ انتقال TGF B ply‏ است. در سرطان‌های 
لوزالمعده شایع است. با این «Sle‏ در pls‏ موارد سرطان فقدان 
کنترل رشد وابسته به TGF‏ در سطحی پائین دست مسیر 
پیام‌رسانی مرکزی رخ می‌دهد. به‌طور مثال فقدان p21‏ و / یا 
بیان بیش از حد MYC‏ این سلول‌های توموری در ادامه از سایر 
عتاضیر Wil aby‏ شده توسط +70۳ از جمله گریژ - سرکوب 
سیستم ایمنی یا افزایش رگزایی جهت تسهیل پیشرفت تومور 
استفاده می‌کنند. بنابراین» 10۳7 می‌تواند از رشد تومور 
جلیگیری MIS‏ و با آن را aes ipl‏ که لین Baty all‏ زد 
وضعیت ple‏ ژن‌ها در سلول دارد. در واقع همانطور که در آینده 
بحث خواهد شد در بسیاری از تومورهای مرحله نهایی, 
slo ply‏ 10۳7 فرایند تبدیل اپی‌تلیال به مزانشیمال 
(EMT)‏ را فعال می‌کند؛ این فرآیند مهاجرت تهاجم و متاستاز 
سلولی را افزایش می‌دهد. 


مهار تماسی 2۷۳2 و APC‏ 

هنگامی که سلول‌های سرطانی در محیط آزمایشگاه رشد می‌یابند. 
تکثیر آنها با تماس سلول‌ها با یکدیگر مهار نمی‌شود. یک تفاوت 
فاحش سبلول‌های سرطانی این است که تکثیر سلول‌های 
طبیعی» هنگامی که اين سلول‌هاء تک لایه‌های همریز تشکیل 
داده باشند. متوقف می‌شود. مکانیسم‌هایی که مهار تماسی را 
کنترل می‌کنند هنوز در حال کشف‌اند. ارتباطات سلول - سلول در 
بسیاری از بافت‌ها توسط تاملات هومودایمری میان 
پرونئین‌های خلال غشایی به نام کادهرین‌ها میانجی‌گری 
می‌شوند. -E‏ کادهرین E)‏ برای اپی‌تیال) ارتباط سلول - سلول را 
در لایه‌های اپی‌تلیال میانجی‌گری می‌کند. دو مکانیسم برای 


سیب‌شستاسی پا یه 


همانند پروتئین رتینوبلاستوم» p53‏ طبیعی نیز می‌تواند 
توسط برخضی ویروس‌های bDNA‏ فاقد کارکرد شود. 
پروتئین‌های کد شده توسط ۷های انکوژنیک؛ ویروس 
B HBV) coil‏ و احتمالا ویروس اپشتین - بار می‌توانند به 
پروئین‌های 053 طبیعی متصل شده و کارکردهای حفاظتی آنها 
را خنفی کنند. بدین‌ترتیب» ویروس‌های DNA‏ دار می‌توانند دو تا 
از ژن‌های سرکوبگر توموری که بهتر از همه شناخته شده‌اند 
یعنی RB‏ و 53 ly‏ براندازند. 


ژن 1۳53: نگهیان زنوم 


TPIS cations ©‏ نمایشگر opps‏ اسفرس سلولی gical‏ 
با آنوکسی. پیام‌رسانی نامناسب انکوژن یا آسیب 
DNA‏ فعال می‌شود.53 led‏ شده بیان و فعالیت 
ژن‌های دخیل در توقف چرخه سلولی. ترمیم (DNA‏ 
مرحله سکون و آپویتوز را کنترل می‌کند. 

DNA 1‏ در فسفریلاسیون و فعالیت p53‏ 
می‌انجامد. 053 فعال شده سبب رونویسی (p21)‏ 
> می‌شود که از فسفر یلاسیون RB‏ جلوگیری 
می‌کند و IN‏ سبب بلاک مرحله G)-S‏ در چرخه سلولی 
می‌شود. این توقف به سلول اجازه می‌دهد تا DNA‏ را 
ترمیم کنند. 

هو اگر | DNA caw‏ ترمیم نشود. 3 مرحله پیری یا 


آپوپتوز را القا می‌کند. 

0 در ۷۰/ تومورهای انسان. فقدان هموزیگوت 053 
وجود دارد. مبتلایان به سندرم نادر J‏ - فرأمنی یک 
کپی ناقص ls‏ ژنی را به ارث برده و کپی دوم در 
بافت‌های سوماتیک از GH‏ می‌رود. اين بیماران مستعد 
انواع تومورها هستند. 

e‏ 053 نیز bs‏ 0 با اتصال به پروتئین‌های IT‏ شده 
توسط DNA‏ ویروس‌های انکوژن نظیر HPV‏ توانایی 
خود را از دست می‌دهند. 


هسیر عامل رش تغییر pid Mb‏ بت 

علی‌رغم اطلاعات زیاد موجود درباره روندهایی که ترمزهایی در 
چرخه سلولی ایجاد می‌کنند. مولکول‌هایی که پیام‌های 
ضدتکتیری را به سلول‌ها می‌فرستند کمتر شناخته شده‌اند. 
شناخته شده‌ترین این مولکول‌ها 10۳-8 است که عضوی از یک 
خانواده فاکتورهای رشد دیمری می‌باشد و اعضای دیگر آن؛ 
اکتیوین‌ها و پروتئین‌های مورفوژنتیک استخوان هستند. در اکثر 


تلو پلازی 


مهار تماسی کاهش می‌یابد. 

به صورت یک ژن سرکوبگر توموری تیپیک رفتار 
NS pad‏ افرادی که به صورت مادرزادی دارای یک آلل 
جهش‌یافته هستند. طی دوران نوجوانی یا سال‌های دهه ۲۰ 
زندگی خود. صدها تا هزاران پولیپ آدنوماتو در کولون پیدا 
می‌کنند. تقریباً در تمام مواره یک یا چند عدد از اين پولیپ‌ها 
دچار تغییرشکل بدخیمی می‌شوند. همانند ple‏ ژن‌های 
سرکوبگر تومور, هر دو نسخه ژن APC‏ می‌بایست از Boy cy‏ 
تا تومور ایجاد شود. هنگامی که اين اتفاق می‌افتد. آدنوما به 
وجود می‌آید. همان‌طور که بعداً شرح داده می‌شود بروز سرطان 
کولون مستلزم جهش‌های دیگری نیز هست. جهش‌های APC‏ 
در ۷۰ تا ۸۰ درصد موارد تک‌گیر سرطان کولون مشاهده 
می‌شوند. مواردی از سرطان‌های کولون که دارای ژن‌های APC‏ 
طبیعی هستند» جهش‌های فعال‌کننده‌ای در بتا کاتنین دارند که 
آنها را نسبت به اثرات تخریبی APC‏ مقاوم می‌سازد. 


8 خلاصه 


عامل ais,‏ تغییر شکل‌دهنده Lis‏ و مسیرهای APC‏ 


بتا- کات بنیز 


۰ 10۳7 با فعال نمودن ژن‌های مهارکننده رشد ازجمله 
CDKLs‏ و سرکوب ژن‌های پیشبرنده رشد ازجمله 
0 سیکلین‌ها سبب مهار تکثیر بسیاری از 
سلول‌ها می‌گردد. 

عملکرد 7 در بسیاری از تومورها توسط جچهش . 
گیرنده (کولون. معده و اندومتر) با غیر فعال‌سازی 
جهشی ژن‌های SMAD‏ که پیام‌رسانی TGFB‏ را القا 
می‌کنند (لوزالمعده)؛ سرکوب می‌گردد. 

هو Oj‏ 4۳0 فعالیت‌های ضد تکثیری خود را با تنظیم 
تخریب پروتئین سیتوپلاسمی B‏ کاتنین بیان می‌کند. با 
فقدان APC‏ بتا ‏ کاتنین تخریب نمی‌شود و وارد 
هسته شده در آنجا به عنوان ole‏ رونویسی پیشبرنده 
رشد. اثر می‌کند. 

ه در سندرم پولیپ آدنوماتوز: به ارث رسیدن جهش 
پگ i) Yay‏ 476 سیب slow!‏ صدفا پوليبي کولون در 
جوانی می‌شود. یک يا بیشتر این پولیپ‌ها به سرطان 
کولون منتهی می‌شوند. فقدان سوماتیک هر دو آلل OF‏ 
در تسقریباً 1۷۰ سرطان‌های تک‌گیر کولون 
مشاهده می‌شود. 


1- adenomatous polyposis coli 


شرخ داده شنده است: 


و یک مکانیسم به وسیله ژن سرکوبگر تومور ۵۷۳2 واسطه گری 


می‌شود. محصولات co}‏ نوروفیبرومین ۲ aS)‏ معمولاً به آن 
ody‏ می‌گویند) در مسیر پیام‌رسانی‌ای که سبب حفظ مهار 
تماسی می‌شود. در پایین دست کادهرین ۴ فعالیت می‌کند. 
فقدان هموزیگوت 7۷۳2 موجب برخی تومورهای عصبی 
می‌شود و چهش‌های رده زایای 1۳2 موجب نوعی وضعیت 
مستعد تومور ارئی به نام نوروفسروماتوز ۲ می‌شود. 

« مکانیسم احتمالی بعدی‌ای که از طریق آن کادهرین B=‏ مهار 
تماسی را تنظیم می‌کند. به توانایی آن در اتصال به 6 کاتنین 
(نوعی پروتئین پیام‌رسان) مربوط است. B‏ کاتنین یک جزء 
کلیدی در مسیر پیام‌رسانی WNT‏ است. مسیر WNT‏ مسیر 
گسترده‌ای است. از این رو هنوز نقش این مسیر در تنظیم 
مورفولوژی و آرایش لایه‌های سلول‌های اپی‌تلیال» به‌طور 
کامل فهم نشده است. 


از طریق نوعی بیماری ارثی به نام ‘APC‏ می‌توان متوجه 
آهمیت کادهرین E‏ و ظ کاتنین شد. مشخصه این بیماری» ایجاد 
پولیپ‌های آدنوماتوز متعدد در کولون است که این پولیپ‌ها؛ 
شانس زیادی Gly‏ تغییر JSS‏ به سرطان‌های کولون BD‏ در 
این cacy‏ هميشه فقدان نوعی ژن سرکوبگر تومور به نام 
APC‏ (هم اسم بیماری نام‌گذاری شده است) دیده می‌شود. 
a APC‏ شیوه‌ای غیرمعمولء اثرات ضد تکثیری القا می‌کند. 
APC‏ نوعی پروتئین سیتوپلاسمی AS‏ می‌کند که عملکرد غالب 
آن. پیشبرد نجزیه ۳1 کاتنین اسیث. ogc‏ بر کادهرین E-‏ 
متمل‌شونده. B‏ گاتنین نیز یک جزه کلیدی مسیر پيا‌رساني 
WNT‏ است (شکل ۶-۲۲). ۱۷(۲هاء فاکتورهای محلولی‌اند که 
به گیرنده‌های WNT‏ متصل می‌شوند» سپس این گیرنده‌ها, 
رفته به عنوان فعال‌کننده رونویسی فعالیت کند. در سلول‌هایی که 
سیتوپلاسمی, به وسیله کمپلکس تخریبی» تجزیه می‌شود 
APC)‏ جزئی از این کمپلکس است). در نبود APC‏ (مثلا در 
سرطان‌های کولون)» تجزیه ‏ کاتنین انجام نمی‌شود و 
پاسخ‌های پیام‌رسانی i «WNT‏ در نبود فاکتورهای «WNT‏ به 
طرزی نامتناسب. فعال است. در اپی‌تلیوم کولون nl‏ امر منجر 
به افزايش رونويسي ژن‌های محرک رشد می‌شود (ژن‌های نظیر 
سیکلین DI‏ و MYC‏ و همچنین تنظیم‌کننده‌های رشدی نظیر 
7 و (SLUG‏ و در Cols‏ با افزایش بیان یک سری ژن‌هاء 
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شکل ۶-۲۲ نقش APC‏ در تنظیم ثبات و عملکرد بتا-کاتنین. APC‏ و 8-کاتنین اجزای مسیر انتقال WNT ply‏ هستند. (A)‏ در سلول‌های در حال 
استراحت ( که در معرض WNT‏ نیستند)؛ -کاتنین یک کمپلکس ما کر ومولکولی حاوی پروتئین APC‏ تشکیل می‌دهد. این کمپلکس سبب تخریب AB‏ 
کاتنین می‌شود. و سطح 8- کاتنین در داخل سلول gol‏ است. (B)‏ هنگامی که سلول‌ها به وسیله مولکول‌های ترشح‌شده WNT‏ تحریکك می‌شونده 
کمپلکس تخربی مذکور غیرفعال می‌شود؛ تخریب 8-کاتنین رخ نمی‌دهد» و سطوح سیتویلاسمی آن افزایش می‌یابند؛ #-کاتنین به هسته تغییر مکان 
می‌دهد. و در آنجا به TCF‏ متصل می‌شود؛ TCE‏ یک fale‏ نسخه‌برداری است که چند ژن دخیل در چرخه سلولی را فعال می‌کند. (6) هنگامی که 


APC‏ دچار جهش می‌شود با وجود ندارد تخریب 8 -کاتنین رخ نمی‌دهد» 6-کاتنین به هسته جابه‌جا می‌شود. و در فعال‌کردن ژن‌های پیش‌برنده چرخه 


سلولی شرکت می‌کند. و سلول‌ها به گونه‌ای رفتار می‌کنند که گویی تحت تحریک مداوم به وسیله مسر WNT‏ قرار دارند. 


این کشف واربورگ برای سالیان متمادی نادیده گرفته شد 
ولی در دهه گذشته. یکی از فعال‌ترین زمینه‌ها برای تحقیقات 
سرطان بود. مسیرهای متابولیک (همانند مسیرهای پیام‌رسانی) 
در سلول‌های نرمال و سرطانی هنوز هم تا حدی مبهم است و 
جزئیات بسیار پیچیده در اين Aine}‏ وجود دارد اما یک سوال 
ساده در بطن آثر واربورگ وجود دارد: چه مزیتی برای سلول‌های 
سرطانی دارد که به gle‏ فسفریلاسیون هوازی (که به ازای هر 
مولکول گلوکز VF‏ مولکول ATP‏ تولید می‌کند) به گلیکولیز غیر 
موثر (به ای هر مولکول گلوکزی ۲ مولکول (ATP‏ وابسته 
Sahat‏ در حالی که در Me‏ شگر 98 به Gels‏ این Soe‏ 
هستیم بایستی توجه داشته باشیم که سلول‌های نرمالی که به 
سرعت تکثیر می‌یابند نیز به تخمیر بی‌هوازی متکی‌اند jl)‏ جمله 
بافت‌های جنینی و لنفوسیت‌هایی که درحالت پاسخ ایمنی‌اند). 
بنابراین متابولیسم واربورگ" مختص سرطان نیست بلکه وبژگی 
عمومی سلول‌های در حال رشد است. 


> در حضور اکسیژن فراوان» سلول‌های سرطان, نوع متمایزی 
از متابولیسم سلولی از خود بروز می‌دهند که مشخصه آن میزان 
بالای برداشت گلوکز و افزایش تبدیل گلوکز به لاکتوز (تخمیر) از 
ظریق قسییر گلیکوالیتیک است. ایین پدیده را pth‏ وارسرگه یا 
گلیکولیز هو ازی می‌نامند (در حقیقت Otto Warburg‏ در سال 
ay VAN‏ خاظر این ha‏ به دریافت جایزه نوبل نایل dy (dud‏ 
لحاظ بالینی» از این اشتهای گلوکز تومور برای نمایان‌سازی 


تومورها از طریق اسکن PET‏ استفاده می‌شود. در این اسکن, به _ 


بیماران *1- فلورودئوکسیگلوکز تزریق می‌شود و اين مشتق 
گلوکز, به صورت ترجیحی توسط سلول‌های تومور برداشته 
می‌شود (همچنین توسط بافت‌هایی که به‌طور فعال تقسیم 
می‌شوند - نظیر مغزاستخوان - نیز برداشت می‌شود). الب 
تومورهاء PFT‏ مثبت‌اند و آنهایی که Ay‏ سرعت رشد می‌کننده 
به‌طور مشخص‌تری» اسکن 11شان مثبت می‌شود. 


فضل ۶ ۳*۷ 


مد ۰ ۳ 


نئوپلازی 


yey, 9‏ گبرنده عامل رشد. علاوه بر مخابره پیام‌های رشد به 
هسته. پیام‌هایی که از گیرنده‌های فاکتور رشد مخابره می‌شود. 
موجب افزایش برداشت گلوکز و مهار فعالیت پیروات کیناز نیز 
می‌گردد. پیروات GUS‏ آخرین مرحله مسیر گلیکولیز را کاتالیز 
می‌کند (یعنی تبدیل فسفوانول پیروات به پیروات). اين اشر 
مهاری موجب ساخته شدن واسطه‌های گلیکولیتیک بالادست 
می‌شود که اين واسطه‌ها برای سنتز RNA DNA‏ و پروتئین 
مصرف می‌شوند. 

RAS Geyer ©‏ پیام‌های پایین‌دست RAS‏ موجب افزایش 
فعالیت انتقال‌دهنده‌های گلوکز و چند برابر شدن آنزیم‌های 
گلیکولیتیک می‌شوند و در نتیجه اين cel‏ گلیکولیز افزایش 
می‌یابد. این افزایش گلیکولیز. سبب ورود واسطه‌های 
میتوکندریایی به مسیرهایی می‌شود که Ay‏ سنتز لیپید منجر 
می‌گردند. همچنین گلیکولیز سبب تحریک فاکتورهای لازم 
برای سنتز پروتئین نیز می‌گردد. 

MYC ۰‏ همان‌طور که پیشتر SD‏ شد. مسیرهای محرک رشد 
سبب افزایش بیان فاکتور رونویسی MYC‏ می‌گردند که اين 
MYC‏ سبب تغییر در بیان ژن‌هایی می‌گردد که در متابولیسم 
آنابولیک و رشد سلولی نقش دارند. در میان این ژن‌هایی که 
توسط MYC‏ تنظیم می‌گردند. چندین آنزیم گلیکولیتیک و 
گلوتامیناز وجود دارد. این آنزیم‌ها برای استفاده میتوکندری از 
گلوتامین SY)‏ منبع کلیدی ترکیبات کربن که she‏ بیوسنتز 
مصالح سلولی مورد نیاز است) الزامی‌اند. 


روی دیگر سکه این است که سرکوبگر تومور. اغلب 
مسیرهای متابولیک‌های رشد سلول را مهار می‌کنند. پیش‌تر 
صحبت کردیم که سرکوبگرهای تومور ۱۷۳1 و ۳3۳ با اثر بر 
پیام‌های پاییندست گیرنده‌های رشد و ۵5 اثر ترمز" مانند 
خود را ایفا 09,5 و از اين طریق یه مقابله با pil‏ واربورگ بر 
می‌آیند. در واقع احتمالاً بیشتر (و شاید (dab‏ سرکوبگرهای 
تومور از این طریق با اثر واربورگ مقابله می‌کنند. به عنوان مثال» 
3 که احتمالاً مهم‌ترین سرکوبگر تومور است موجب تنظیم 
افزایشی ژن‌هایی می‌شود که برداشت گلوکز, گلیکولیز» لیپوژنز و 
تولید NADPH‏ را مهار می‌کنند NADPH)‏ کوفاکتوری الزامی 
برای بیوسنتز ماکروملکول‌ها است). بنابرین روشن است که 
عملکرد بسیاری از انکوپروتئین‌ها و سرکوبگرهای تومور با 
متابولیسم سلولی پیوند خورده است. 

og le‏ بر آثر واربورگ دو لینک ارتباط دیگر بین متابولیسم 
سلول و سرطان وجود دارد که شايستهٌ مختصری توضیح است: 
اتوفاژی (خودخواری) و مجموعه‌ای از جهش‌ها که به تولید 
انکومتابوییت‌ها منجر می‌شود. 


پاسخ این پبرسش» ساده است: گلیکولیز بی‌هوازی, 
واسطه‌های متابولیکی‌ای را برای سلول‌های تقسیم‌شونده فراهم 
می‌کند که برای ساخت اجزای سلولی مورد نیاز است در حالی که 
فسفر یلاسیون اکسیداتیو میتوکندریایی این مصالح را فراهم 
نمی‌کند. اگر در نظر بگیریم که سلول‌های در حال رشد چه 
نیازهای مهم و فراوان بیوسنتتیکی دارند - این سلول‌ها پیش از 
تقسیم به دو سلول دختر بایستی همه اجزای سلولی اعم از 
“RNA «DNA‏ پروتئین» چربی و ارگانل‌ها را دو برابر کنند ‏ 
پاسخ دادن به سوّال موردنظر ساده‌تر می‌شود. فسفریلاسیون 
اکسیداتیو با وجود اینکه ATP‏ فراوانی ایجاد می‌کند اما قادر ay‏ 
Wei‏ هیچ ماده کربن‌داری که در ساخت سلول استفاده شود 
نیست. حتی سلول‌های که از لحاظ رشدی JS‏ نیستند نیز 
بایستی برای سنتز ماکرومولکول‌هایی که برای بقای سلول مورد 
نیاز است» برخی واسطه‌های متابولیکی را از طریق مسیرهایی 
غیر از فسفریلاسیون هوازی تولید کنند. 

Slits‏ در سلول‌هایی که در حال رشد و تکثیراند تنها 
درصد کمی از گلوکز سلولی در مسیر فسفریلاسیون اکسیداتیو 
(هوازی) قرار می‌گیرده به نحوی که به‌طور میانگین در این 
la Jobe‏ به ای مصرف هر مولکول گلوکز حدود ۴ مولکول 
ATP‏ تولید می‌شود. این تعادل (میزان SVL‏ تخمیر بی‌هوازی» 
به‌علاوه اندکی فسفریلاسیون هوازی) برای رشد بهترین است. 
درنتیجه بایستی که سلول‌های در حال رشد وابسته dy‏ متابولیسم 
میتوکندریایی باشند. با این حال. نقش اصلی میتوکندری در 
سلول‌های در حال رشد. تولید ATP‏ نیست. بلکه انجام 
واکنش‌هایی است در جهت تولید واسطه‌های متابولیکی و این 
واسطه‌های متابولیکی به عنوان مصالحی جهت سنتز اجزای 
سلولی به کار می‌روند. به عنوان مثال بیوسنتز لیپید نیازمند 
استیل کواً است و استیل کواً از واسطه‌هایی نظیر سیترات که در 
میتوکندری تولید می‌شود - ایجاد می‌گردد. 

اما چه عاملی آغازگر این برنامه‌ریزی مجدد متابولیسمی در 
سلول‌های بدخیم و طبیعی در حال رشد است. برنامه‌ریزی مجدد 
متابولیکی, به doy‏ آبشارهای پیام‌رسانی Quel‏ دست pF‏ نده‌های 
عوامل رشد (مسیرهایی که به‌طور شایع و یکسان توسط انکوژن‌ها 
و ژن‌های سرکوبگر تومور سرطان‌ها دست خوش تغییر می‌شود) 
اتفاق می‌افتد. بنابراین» درحالی که در سلول‌های طبیعی در JE‏ 
رشد با پایان رشد گلیکولیز بی‌هوازی کاهش می‌یابد. در 
سلول‌های سرطانی ay‏ علت عملکرد انکوژن‌ها و از دست رفتن 
عملکرد ژن‌های سرکوبگر تومور, این برنامه‌ريزي مجدد پایدار 
می‌ماند. برخی از این ارتباطات بین فاکتورهای پیام‌رسان محرک 
رشد و متابولیسم سلولی در JSS‏ ۶-۲۳ آمده است و شامل 


موارد زیر می‌باشد: 
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شکل ۶-۲۳ متابولیسم و رشد سلول. سلول‌های در حالت سکون به‌طور عمده برای تولید ATP‏ متکی به چرخه کربس‌اند؛ در شرایط گرسنگی, 
اتوفاژی (WISE)‏ نیز منبعی برای سوخت می‌گردد. در زمانی که سلول‌های نرمال تحت تأثیر محرک‌های رشد» برداشت گلوتامین و گلوکز را افزایش 
دهند. مصالح سنتز نوکلئوتید؛ پروتئیین و لیپید فراهم می‌گردد. در سرطان‌ها؛ جهش‌هایی که مسیرهای پیام‌رسانی فا کتور رشد و ple‏ فا کتورهای GAIT‏ 
نظیر MYC‏ را درگیر می‌کند موجب می‌شود که مسیرهای متابولیکی از تنظیم خارج شود. به اين پدیده اثر و اربورگگ می‌گویند. 


برای شیکنست درمان باشند. بنابراین براساس نجوه تنظیم 
مسیرهای پیام‌رسانی درون سلولی» ممکن است که اتوفاژی 
دوست یا دشمن سلول‌های سرطانی باشد. 


bce lash) 
یک گروه شگفت‌آور دیگر از تغییرات ژنتیکی که در توالی‌یابی‎ 
ژنوم تومورها کشف شده است آنزیم‌های جهش یافته‌ای است که‎ 
ایزوسیترات‎ gle در چرخه کربس فعالیت دارند. در این‎ 
دهیدروژناز جهش‌یافته, بیشتر مورد توجه قرار توجه گرفته است‎ 
و نوعی مکانیسم سرطان‌زایی جدید کشف شده است که به آن‎ 
(PNY SS.) انکومتابولسي می‌گویند‎ 
را در بر‎ bb مراحل فرضی مسیر سرطان‌زایی 111 جهش‎ 
۱ ۱ می‌گیرد:‎ 
جابه‌جایی‎ ol دچار جهش می‌شود که طی‎ 101 « 
آمینواسیدی در ریشه‌های منطقه فعال آنزیم رخ می‌دهد. در‎ 
نمی‌تواند همچون یک‎ ab جهش‎ Orban ننیجه اين‎ 


اتوفاژی (فورفواری) 

اتوفاژی وضعیتی از کمبود شدید مواد غذایی است که در OT‏ 
سلول‌ها نه تنها رشد خود را متوقف می‌کنند بلکه از اندامک‌های 
خود. پروتئین‌ها و غشاهای خود به‌عنوان منبع کربن جهت تولید 
انرژی استفاده می‌کنند (فصل ۲). اگر این روشن تطابق شکست 
بخورد سلول می‌میرد. سلول‌های تومور اغلب تحت شرایط 
محیطی مرزی قادر به رشدند» بدون اينکه اتوفاژی در آنها رخ 
دهد. این امر بیانگر این است که احتمالاً مسیرهای القاگر اتوفاژی 
در این سلول‌ها از کار افتاده است. در همین راستاء چند تا از 
ژن‌هایی که سبب پیشبرد اتوفاژی می‌شوند. سرکوبگر توموراند. 
اینکه آیا هميشه اتوفاژی برای سلول‌های سرطانی امری نامبارک 
است يا od‏ در حال تحقیق و بررسی است. به عنوان مثال 
ممگن است در شرایط کمود شدید مداد غذایی» ساول‌های 
سرطانی از اتوفاژی استفاده کنند و در حالت خوابیده قرار گیرند؛ 
حالتی از خواب متابولیک که طی آن سلول‌ها در شرایط سخت. 
مدت طولانی زنده می‌مانند. این باور وجود دارد که pl‏ سلول‌ها 
می‌توانند نسبت به درمان‌هایی که سلول‌های در حال تقسیم را از 


فصل ۶ 


CPUs 


سارکوم‌ها. از لحاظ اهمیت بالینی, از آنجایی که پروتئین‌های 
11 جهش awl‏ ساختاری تغییر یافته Ab‏ می‌توان 
داروهایی تولید کرد که IDH‏ جهش‌یافته را مهار کنند cdg‏ بر 
1 طبیعی اثری نداشته باشند. این داروهاء در حال حاضر بر 
بیماران سرطانی آزمایش شده است و اثرات درمانی قابل 
توجه‌ای گذاشته است. این امر مثالی است از Sal‏ چگونه بررسی 
دقیق مکانیسم‌های سرطان‌زایی می‌تواند به تولید داروهای ضد 
سرطان منتههی شود. 


ه متابولیسم واربورگ, نوعی از متابولیسم محرک رشد 
است. اين اثر که برتری گلیکولیز بر فسفریلاسیون 
اکسیداتیو است. در سلول‌های نرمال به وسیله مواجهه 
با فا کتورهای رشد ایجاد می‌شود ولی در سرطان‌ها به 
عشته برخی جهش‌ها به‌ظیر نات وود خارد, 

و بسیاری از انکویروتئین‌ها: در متابولیسم واربورگ 
شرکت دارند یا of‏ را القا می‌کنند (نظیر RAS‏ 
6 ی نده‌های عوامل رشد جهش یافته) و بسیاری 
از سرکوبگرهای تومور با آن مقابله می‌کنند (نظیر 
(p53 NFI PTEN‏ 


استرس می‌تواند سبب شود که سلول‌ها طی فرآیندی 
به نام اتوفاژی اجزای سلولی خود را مصرف کنند. 
سلمل‌های سرطای تین است جهش‌غای دافیه 
باشند که از اتوفاژی جلوگیری کند یا ممکن است که از 
اين فرآیند Quel ly‏ مواد غذایی و ادامه رشد و بقا 
استفاده کتند. 

© برخی انکوپروتئین‌هاء نظیر IDA‏ جهش يافته. به وسیله 
تولید سطوح بالای انکومتابولیت‌ها عمل می‌کنند. اين 
انکومتابولیت‌ها؛ آپی ژنوم را تغییر می‌دهند و درنتیجه 
به تغییر در بیان ژن‌های انکوژن منتج می‌شوند. 


فرار از مرگ سلولی 
Hodes‏ سرطانی. معمولاً محتوی جهش‌هایی در ژن‌های 
تنظیم‌کننده آپوپتوزاند که سلول‌ها را در برابر مرگ سلولی مقاوم 
می‌کنند. همان طور که در فصل ۲ بحث شد. اپوپتوز با مرگ 
سلولی تنظیم شده به تبدیل سلول‌ها dy‏ اجرای تشکیل دهنده 
است که این اجرای و تکه‌های ایجاد شده بدون ایجاد التسهاب 


توسط سلول‌های همسایه و فاگوسیت‌های پیشرفته مصرف 


(9 
dehydrogenase 


Mutation مها‎ 
| miIDH inhibitor 


Mutant IDH‏ سس 


2-hydroxyglutarate 


a-ketoglutarate 
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Epigenome regulatory enzymes 


Epigenetic changes 
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histone modification) 


Altered cancer gene expression 


Cellular transformation 


شکل ۶-۲۴ نحوه کنش انکومتابولیت ۲- هیدروکسی‌گلوتارات 
(2-HG)‏ در سلول‌های سرطان با ایزوسیترات دهیدروژناز جهش‌بافته 
(mTDH)‏ 


ایزوسیترات دهیدروژناز عمل کند و در عوض نوعی توانایی 
آنزیمی جدید dy‏ دست می‌آورد که می‌تواند تولید ۲- 
هیدروکسی گلوتارات (2HG)‏ را کاتالیز کند. 

2-160 موجب مهار چندین آنزیم عضو خانواده TET‏ نظیر 
2 می شود. 

۰ 1۳7۲2 یکی از چندین فاکتوری است که متیلاسیون DNA‏ 
| تنظیم می‌کند. همان طور که به خاطر دارید متیلاسیون 
DNA‏ نوعی تعدیل اپی‌ژنتیکی است که بیان نرمال ژن را 
کنترل می‌کند و اغلب در سرطان‌ها دچار تغییر می‌شود. 
طبق این مدل, از دست رفتن فعالیت TET2‏ منجر به 
الگوهای غیر طبیعی متیلاسیون DNA‏ می‌شود. 

« متیلاسیون غیر طبیعی DNA‏ منجر به بدبیانی 
(misexpression)‏ در ژن‌های سرطانی می‌شود که هنوز 
ناشناخته است و در نتیجه آن ترانسفورماسیون سلولی و 
سرطان‌زایی رخ می‌دهد. 


بنابراین طبق این سناریو, IDH‏ جهش افته, از طریق تولید 
2-60 به عنوان انکوپروتئین عمل می‌کند و به این 2-110 تولید 
شده انکومتابوییت می‌گویند. جهش‌های سرطانزای 1۳1 در 
مجموعه متنوعی از سرطان‌ها توصیف شده است, شامل بخشی 
از کلانژیوکارسینوم‌هاء گلیوم‌ها» لوسمی‌های میلوئید حاد و 
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growth factors 
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۳۳۳0۳ 0۰ _ Cytochrome c* APAF-1 | 1 


و Caspase‏ اس ۱۵۸۴ 


Caspase 3 


Apoptosis | 


شکل ۶-۲۵ مسیرهای داخلی و مکانیسم‌های اصلی‌ای که سلول‌های 
توموری برای فرار از مرگ سلول از آنها استفاده می‌کنند: (۱) فقدان 253 
یا از طریق جهش یا از طریق آنتا گونیستی به اسم MDM2‏ (۲) 
غیرفعال‌سازی مجموعه پیام‌رسانی توسط پروتئین )۳1/1 . (۳) کاهش 
خروج سیتوکروم SIC‏ میتوکندری درنتيجه تنظیم افزایشی عوامل ضد 
آپوپتوزی نظیر BCL2‏ و MCL-I yBCL-XL‏ 


مهارکننده آپوپتوز " (IAP)‏ مهار می‌شوند (از طریق اتصال به 

کاسپاز ٩-‏ و جلوگیری از آپوپتوز). 
در قالب این متن می‌توان راه‌های اصلی‌ای که سلول‌های 

سرطانی آپوپتوز را دور می‌زننده تشریح کرد (شکل ۶-۲۵). این 

مکانیسم‌ها اغلب شامل فقدان P53‏ (جزء کلیدی در مراحل اولیه 
مسیر (ED‏ و بیان افزایش يافته اجزای خانواده ضد آپوپتوزی 

2 می‌شوند. 

ه فقدان کارکرد .TP53‏ همانطور که بحث شد دیدیم که 
3 به‌طور شایع در سرطان‌ها جهش می‌یابد و میزان 
جهش‌های 1۳53 در تومورهایی که پس از درمان عود 
می‌کنند بالاتر نیز می‌باشد. علاوه بر وجود جهش‌ها 1۳53 
در سرطان‌هاء در یک سری از ضایعات سرطانی دیگره 
عملکرد p53‏ به‌طور غیر مستقیم مختل می‌شود؛ عموماً از 


1- inhibitor of apoptosis proteins 


می‌شود. به یاد دارید که دو مسیر برای آپوپتوز وجود دارد: مسیر 
خارجی که توسط گیرنده‌های مرگ FAS‏ و لیگاند ۳۸5 تحریک 
می‌شود. و مسیر داخلی AS)‏ به مسیر میتوکندربایی نیز معروف 
است) که به وسیله اختلالاتی plas‏ فقدان عوامل رشد و آسیب 
DNA‏ تحریک می‌شود. در سلول‌های سرطانی استرس‌هایی 
وجود دارد که می‌تواند آغازگر آپوپتوز LBL‏ (به خصوص آسیب 
sIDNA‏ که دارند). این استرس‌ها هنگامی که تومورها تحت 
شیمی درمانی یا پرتو درمانی‌انده چندین و چند برابر می‌شوند به 
نحوی که از طریق فعال کردن مسیرهای داخلی آپوپتوز 
سلول‌های تومور را می‌کشند. بنابراین در اینجا یک فشار انتخابی 
قوی وجود دارد (چه قبل و چه طی (gle‏ تا سلول‌های 
سرظانی بتوانند مقاومتی نسبت به استرس‌های درونی‌ای که 
آپوپتوز را القا می‌کند. پیدا کنند. بر همین اساس» عمده راهی که 
سلول‌های سرطانی از طریق آن از آپوپتوز فرار می‌کنند. اکتساب 
جهش‌ها و تغییراتی در بیان OF‏ است که اجزای کلیدی مسیر داخلی 
را غیر فعال می‌کند یا موجب تغییر در تعادل فا کتورهای تنظیم‌کننده 
می‌شود به نحوی که در شرایط استرس داخلی. بقای سلول را 
ترجیح دهند (شکل (F-YO‏ 

پیش از ASST‏ به شیوه‌های مقاومت نسبت به آپوپتوز ورود 
کنیم. بایستی به طور مختصر مسیر داخلی را مرور کنیم» فعال 
شدن این مسیر موجب نفوذپذیر GAS‏ غشاء خارجی میتوکندری 
و آزاد شدن مولکول‌هایی نظیر سیتوکروم C‏ می‌شود که آپوپتوز 
را آغاز می‌کنند. یکیارچگی غشای خارجی میتوکندری توسط 
پروتئین‌های پیش آپوپتوزی و ضدآپوپتوزی خانواده BCL2‏ 
تنظیم می‌شود. پروتئین‌های پیش آپوپتوزی BAX‏ و BAK‏ 
برای آپوپتوز ضروری‌اند و مستقیماً سبب افزایش نفوذپذیری 
میتوکندری می‌شوند. عمل این پروتئین‌ها توسط اعضای 
ضدآپوپتوزی این خانواده plas‏ 8012 و BCL-X‏ مهار 
می‌شود. مجموعه سومی از پروتئین‌ها که پروتئین‌های فقط 
3 نامیده می‌شوند و شامل پروتئین‌های BID BAD‏ و 
PUMA‏ هستند. تعادل میان اعضای پیش آپوپتوزی و ضد 
آپوپتوزی خانیاده 8622 را تنظیم می‌کنند. پیروتبین‌های فقط 
3 با خنثی کردن Jos‏ پروتئین‌های ضدآپوپتوزی نظیر 
2 و BCL-X,‏ سبب افزایش آپوپتوز می‌شوند. زمانی که 
مجموع تمامی پروتئین‌های_ 3 بیان شده برسد ضدآپوپتوزی 
پروتئین BCL2/BCLX,‏ غلبه می‌کند» BAX‏ و BAK‏ فعال 
شده و منافذی در GLUE‏ میتوکندری تشکیل می‌دهند. سیتوکروم 
C‏ به Jol‏ سیتوزول نشت می‌کند و در آنجا به ۸۳۸-1 متصل 
شده و کاسپاز I=‏ را فعال می‌کند. کاسپاز ٩-‏ همانند کاسپاز PVH‏ 
مسیر خارجی کاسپازهای اعدام‌کننده را تجزیه و فعال می‌کند. 
کاسپازها توسط خانواده‌ای از پروتئین‌ها به نام پروتئین‌های 
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نلوپلازی فضل ۶ 
تومورهایی همچون برخی انواع سارکوم‌ها. این اقدام. در 
کارآزمایی‌های بالینی آزمایش شده است. با ساخت داروهایی که 
فعالیت پروتئین‌های فقط 8113 را تقلید می‌کنند و عملکرد اجزای 
ضد آپوپتوزی خانوادةٌ BCL2‏ (خصوصاً خود (BCL2‏ را مهار 
می‌کنند, انتظار می‌رود نتایج آمیدوارکننده‌تری حاصل شود. این 
داروها در ply‏ تومورهایی که مشخصه آنها افزایش بیان BCL2‏ 
است (نظیر لوسمی لنفوسیتیک مزمن)» اثرات قوی‌ای دارند و 
انتظار می‌رود که طی سال‌های cde‏ جزئی از درمان استاندارد 
سرطان شوند. 


گریز از آیویتوز 

و قزار سسرطان‌ها از a2 bane Jolin Sp‏ عبت 
ناهنجاری‌های اکتسابی‌ای رخ می‌دهد که در مسیر 
داخلی (میتوکندریایی) آپوپتوز اختلال ایجاد می کنند. 

۰ شایع‌ترین ناهنجاری که رخ می‌دهد. فقدان عملکرد 
3 است؛ a>‏ از طریق موتاسیون‌های 7253 و >4 از 
طریق بیان افزایش یافته مهارکننده (MDM2) P53‏ 

هو سایر سرطان‌ها از طریق بیان افزایش ab‏ اعضای ضد 
آپوپتوزی خانواده 8012 (نظیر 8012 BCL-XL‏ و 
۷,1) از مرگ سلولی فرار می‌کنند. افزایش بیان 
موارد مذکور سبب محافظت سلول در برابر عمل 
BAX‏ و BAK‏ (اعضای پیش آپوپتوزی خانواده 
(BCL2‏ می‌شود. 
بالاست. چرا که جابه‌جایی (14:18» سبب الحاق ژن 
2 به جزء تنظیم‌کننده OF‏ زنجیره سنگین 

هو مهارکننده‌های MDM2‏ ( که P53‏ را فعال می‌کنند) و 
مهارکننده‌های خانواده BCL2‏ از طریق تحریک مسیر 
داخلی آپوپتوز سبب مرگ سلول‌های سرطانی می‌شوند 
و در قالب داروهای درمان Ub yaw‏ در حال توسعه‌اند. 


پنانسیل نامحدود همانندسازی gle)‏ دانگی) 

بر خلاف سلول‌های «sole‏ سلول‌های سرطانی می‌توانند به 
صورت نامحدود تکثیر شوند همان‌طور که در بخش مربوط به 
پبری سلول شرح داده شد (فصل ¥( اکثر سلول‌های طبیعی 
انسان نوانایی ۶۰ تا ۷۰ بار تکثیر را دارند. پس از این تعداد تکثیر: 
سلول‌ها توانایی تقسیم‌شدن را از دست می‌دهند و وارد یک 


طریق تشدید MDM2‏ که نوعی مهارکننده 3 است. نبود 
عملکرد 953 باعث می‌شود که بیان PUMA‏ افزایش پیدا 
نکند؛ PUMA‏ یک عضو پیش آپوپتوزی فقط BH3-‏ از 
خانواده BCL2‏ است که aim‏ مستقیم p53‏ به شمار 
می‌رود. در نتیجه این سلول‌ها در سطحی از استرس و 
آسیب DNA‏ به بقا ادامه می‌دهند که در حالت عادی caw‏ 
مرگ سلول‌های طبیعی می‌شود. 

» بیان Bip‏ عضوریش آبویتوزی خانواده BCL2‏ 
افزایش بیان 8012 یک واقعه شایع است که به محافظت 
سلول‌ها در برابرآپوپتوز منجر می‌شود. این واقعه در چندین 
مکانیسم مختلف رخ می‌دهد. یکی از مثال‌هایی که به خوبی 
تشریح شده است. در لنفوم فولیکولار (فصل CALL (VY‏ 
می‌شود. اين تومور سلول B‏ محتوی نوعی جابه‌جایی 
کارکترسیتیک است» به نحوی که در این جابه‌جایی (14:18) 
BCL2 »932:921(‏ )4.5 در 18021 واقع است) به ژن 
زنجیره سنگین ایمونوگلوبولین (واقع در (14q32‏ که به 
bled‏ رونویسی فعال است ملحق می‌شود. این کثرت 
حاصله در BCL2‏ لنفوسیت‌ها را در ply‏ آپوپتوز محافظت 
می‌کند به نحوی که می‌توانند مدت زمان طولانی به حیات 
خود ادامه دهند. این حیات طولانی لنفوسیت‌ها منجر Ay‏ 
تجمع مداوم لنفوسیت‌های 8 و در نتیجه لنفادنوپاتی 
می‌شود. از آنجایی که a‏ علت افزایش بیان BCL2‏ در 
clap gad‏ فولیکولار بیشتر کاهش مرگ رخ می‌دهد تا تکثیر 
انفجاری» این تومورها بیشتر سیر US) (tly‏ رشد) دارند. در 
ple‏ تومورها نظیر لوسمی لنفوسیتیک مزمن (فصل (VY‏ 
به نظر می‌رسد که علت افزايش BCL2‏ کاهش بیان 
۸(-0هنههای اختصاصی باشد که در حالت عادی بیان 
2 را کاهش می‌دهند. بسیاری از مکانیسم‌های دیگری 
که موجب افزایش بیان اعضای خانواده BCL2‏ می‌شوند 
(خصوصاً در زمینه شیمی‌درمانی4 توصیف شده است. به 
عنوان مثال» تشدید ژن MCLI‏ در زیسرگروهی از 
سرطان‌های dy‏ و پستان دیده شده است. 


دانستن مکانیسم‌های فرار سرطان‌ها از مرگ سلولی» سبب 
تولید رده‌های مختلفی از دارو شده است. باز گرداندن عملکرد 
p53‏ در تومورهایی که جهش 7253 دارنده مشکل بزرگی Cul‏ 
(به cde‏ دشواری ذاتی "تعمیر" ژن‌های مشکل‌دار» آما در 
تومورهایی که 053 به cde‏ بیان افزایش‌بافته مهارکننده‌اش 
(MDM2)‏ غیرفعال شده است این امر شدنی است. در واقع؛ 
مهارکننده‌های ۸۱2 p53‏ را دوباره فعال می‌کنند و سبب 
القای آپوپتوز در تومورهای دارای تشدید ژن MDM2‏ می‌شود؛ 


Sides: , 8 7 :‏ تی که تلومراز در cyl‏ 
کروموزومی و تجمع جهش شود. در صورتی مراز در این 
سلول‌ها مجدداً فعال شود. تلومرها طویل می‌شوند و بدین 
تثبیت شدن جهش‌هاء رشد تومور افزایش می‌یابد. 


یتانسدل نامحدوه همانندسازی 


در سلول‌های طبیعی که فاقد بیان تلومراز هستند. 
تلومراز کوتاه شده که تقسیم سلولی ایجاد شده است در 
نهایت نقاط کنترل چرخه سلولی را فعال نموده و به 
مرحله سلول و ایجاد محدودیت در تعداد تقسیمات 
سلولی می‌انجامد. 

e‏ در سئول‌هایی که نقاط کنترل را ناتوان می‌سازند. 
مسیرهای ترمیم DNA‏ به‌طور نامناسب توسط 
تلومرازهای کوتاه فعال می‌شوند و اين آمر به بی‌ثباتی 
کروموزومی و بحران میتوزی می‌انجامد. 

سلول‌های تومور تلومراز را دوباره فعال می‌سازند و لذا 
از وقوع فاجعه‌میتوزی و مرگ‌سلولی جلوگیری می‌کنند. 


تکوین رگ‌زایی پایدار 
اگر تومور تمام ناهنجاری‌های ژنتیکی لازم برای بدخیمی را از خود 
Jay‏ دهد قظر با Cali‏ مومورها نمی تواند بیش از 3 با ۲ 
میلی‌متر بزرگ شود مگر آن که رگ‌دار" شود. همچون بافت‌های 
عادی» تومور نیز به اکسیژن و مواد غذایی و حذف مواد دفعی نیاز 
دارند. Yio!‏ این ناحیه ۱-۲ میلی‌متری نمایانگر حداکثر 
قاسیابای Gal‏ که ahead‏ و مود walle‏ می‌قوانند از hel she‏ 
عروق خونی انتشار پیدا کنند. سلول‌های سرطانی قادر به 
تحریک رگ‌زایی جدید هستند که طی آن عروق جدید از 
مویرگ‌های قبلی جوانه می‌زنند. ایجاد عروق جدید اثر دوگانه‌ای 
بر رشد تومور دارد: جریان خون» اکسیژن و مواد غذایی را تأمین 
می‌کند» و سلول‌های اندوتلیال تازه تشکیل شده» با ترشح 
پپتیدهایی نظیر عوامل رشد شبه‌انسولین و PDGF‏ رشد 
سلول‌های توموری مجاور را تحریک می‌کنند. Mey?‏ که عروق 
توموری جدید در رساندن مواد غذایی و دورکردن مواد دفعی کارا 
هستند, Lol‏ به‌طور کامل هم طبیعی نیستند؛ این عروق نشت‌کننده 
و گشادند و الگوی تصادفی‌ای در اتصالات آن وجود دارد(اشکالی 
که می‌توانند شبیه آنژیوم‌گرام‌ها باشند). رگ‌زایی برای متاستاز نیز 
ضروری است و درنتیجه عامل کلیدی در بدخیمی است. 


و ۱۳ 


آرسیب‌شناسی پایه 

مرحله پیری بدون تکثیر می‌شوند. این پدیده به کوتاه‌شدن 
تدریجی تلومرهای انتهای کروموزوم‌ها نسبت داده شده است. 
عواقب این کوتاه شدن زمانی که قابل توجه bb‏ چشمگیر است. 

تلومرهایی که به‌طور قابل ملاحظه فرسوده شده‌اند, توسط 
ماشین ترمیم DNA‏ به عنوان شکست‌های DNA‏ دو رشته‌ای 
شناسایی می‌کردند که yl cy!‏ موجب توقف چرخه سلولی و 
پیری می‌شود (از طریق Joe‏ 7253 و (RB‏ در سلول‌هایی که 
3 با RB‏ انها از طریق جهش از کار افتاده است» به عنوان 
آخرین تلاش برای حفظ «Jol‏ مسیر الحاق انتهاهای غیر 
همولوگ فعال می‌شود که از طریق آن انتهاهای کوتاه شده دو 
کروموزوم به هم ملحق می‌شود. 

این دستگاه ترمیم که به‌طور نامناسبی فعال شده, موجب 
می‌شود تاکروموزوم‌های دو مرکزی که در هنگام آنافاز از یکدیگر 
جدا می‌شوند. ایجاد گردند و در نتیجه شکست‌های BAS‏ در 
DNA‏ دو رشته‌ای ایجاد می‌شود. ple‏ ثبات ژنومی که در dou‏ 
تکرار چرخه‌های پل‌زننده - اتصال - شکست ایجاد می‌شود 
موجب می‌گردد که در نهایت وضعیت وخیمی در میتوز ایجاد 
شود کف با مرک سلرلی ومیی sll Sly‏ 

بنابراین رشد نامحدود تومورهاء که WE‏ رخ می‌دهد. به چیزی 
بیش از فقدان مهارکننده‌های رشد نیاز دارد. همچنین سلول‌های 
توموری ub‏ به دنبال راه‌هایی Gly‏ جلوگیری از پیری سلولی و 
فجایع میتوزی باشند (شکل ۶-۲۶). در صورتی که به هنگام یک 
حمله. سلول تصمیم بگیرد که تلومرازها را مجددا فعال کند. 
چرخه پل‌زننده - اتصال - شکست متوقف شده و سلول می‌تواند 
از مرگ رهایی vb‏ با این JE‏ در طول این دورةٌ بی‌باتی 
ژنومی که به فعال‌سازی تلومرازها می‌انجامد. جهش‌های 
متعددی رخ می‌دهند که موجب پیشروی سلول به سمت 
بدخیمی می‌شوند. تلومراز که در سلول‌های ریشه‌ای فعال است» 
به‌طور طبیعی موجود نیست و یا سطوح آن در بسیاری از 
سلول‌های سالیگ بسیار نک است. در مقایل حفظ تلومو در 
همه انواع سرطان‌ها دیده می‌شود. در 2۸۵-۹۵ سرطان‌ها علت 
این امر تنظیم افزایشی آنزیم تلومراز است. تومورهای معدودی از 
دیگر مکانيسم‌ها استفاده می‌کنند که دراز کردن جانشینی تلومر 
نامیده می‌شود و احتمالاً به نوترکیبی DNA‏ بستگی دارد. 

آنچه جالب توجه است این است که با پیشرفت آدنوم کولون 
به سمت آدنوکارسینوم cyl‏ ضایعات ag!‏ دچار درجات بالای 
بی‌ثباتی ژنومی به همراه بیان Sul‏ تلومراز هستند در حالی که 
ضایعات بدخیم. کاریوتیپ‌های پیچیده به همراه Cull‏ بالای 
تلومراز دارند که با الگوی تومورزایی ناشی از تلومر در سرطان 
انسان» همخوانی دارد. بدین ترتیب به نظر می‌رسد در این مدل» 
تکثیر تنظیم نشده تومورها سبب کوتاه شدن تلومرهاء ناپایداری 


نئوپلازی فضل ۶ 
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شکل ۶-۲۶ فرار سلول‌ها از پیری تکثیری و بحران میتوزی که به علت کوتاه شدن تلومر رخ می‌دهد.‎ 
می کنند؟ عفیده تعادل محلی فاکتوهای رگزا 9 مهارکننده رگ‌زایی. متاثر از‎ cel I) چگونه تومورهاء خون‌رسانی خود‎ 


فعلی این است که آنژیوژنز. از طریق تعادل ges‏ محرک‌های چندین fale‏ است: 
رگ‌زایسی )3392351( و مهارکننده‌های آن کنترل می‌شود؛ در ۰ فقدان نسبی اکسیژن ناشی از هیپوکسی. سیب Cut‏ 


تومورهای رگزاء کفه محرک‌های رگزایی بر کفه مهارکننده‌ها 1110 (نوعی فاکتور رونویسی حساس به رشد که قبل‌تر 
می‌چربد. در اوایل ایجاد تومورهای انسانی» رگ‌زایی رخ نمی‌دهد. دکر شد) می‌ود که این ماده در ادامه رونویسی از 
به علت کمبود مواد غذایی این تومورهاء احتمالا برای سال‌ها سیتوکین‌های پروآنژیوژنتیکی نظیر VEGF‏ را فعال می‌کند. 
کوچک یا درجا باقی می‌مانند. تا اینکه روشن‌شدن رگ زابی اين این عوامل نوعی شیب رگ‌زا ایجاد می‌کنند که سبب 
مرحله سکون را خاتمه می‌دهد. اساس مولکولی این روشن شدن Sy pd‏ تکثیر سلول‌های اندوتلیال و AS)‏ عروق جدید 
رگ‌زایی. اف زایش تولید فاکتورهای رگ‌زا Crowd ALS Lily‏ تومور می‌شود. 

مهارکننده‌های رگ‌زایی است. این فاکتورها ممکن است توسط ‏ جهش‌هایی که سرکوبگرهای تومور و انکوژن‌ها را درگیر 
خود سلول‌های تومور یا به وسیله سلول‌های التهابی (نظیر می‌کند نیز سبب جا به جایی این تعادل به سمت رگ‌زایی 
ماک روفازها) یا توسط سلول‌های استرومایی (مانند می‌شود. به عنوان مثال 53 بیان مولکول‌های ضد 
فیبروبلاست‌های مرتبط با تومور) تولید شود. پروتتازها Az)‏ رگ‌زایی نظیر ترومبوسپوندین ۱ را تحریک و بیان 
توسط سلول‌های تومور ساخته شده باشند و چه در پاسخ به مولکول‌های رگز» نظیر VEGF‏ را مهار می‌کند. بنابراین 
تومون توسط سلول‌های انسترومایی ساخته شیده پاشند) در Jobs‏ فقدان p53‏ در سلول‌های توموره موجب می‌شود که محیط 
On‏ عوامل رگ‌زا و مهارکننده رگ‌زایی نقش دارند. بسیاری از مهیاتری برای رگ‌زایی پدید اید. 

پروتئازها می‌توانند سبب رها شدن فاکتورهای رشد فیبروبلاستی © رونوبسی از VEGF‏ از پیام‌های مخابره شده از مسیر 
اساسی (DEGF)‏ رگ‌زا شوند که در 8074 انبار شده است. به‌ طور ۷۸۳-۲۸۹ کیناز نیز متأثر است و جهش‌های عملکردزا در 
عکس, مهارکننده‌های رشدی نظیر آنژیوستاتین و اندوستانین MYC 9 RAS‏ موجب تنظیم افزایشی VEGF‏ می‌شود. قابل 
توس شکست پروتئولیتیک پلاسمینوژن و کلاژن (به‌نرتیب) ذکر است که سطوح افزایش VEGF ab‏ را می‌توان در 


ساخته می‌شوند. سرم و خون درصد بالابی از بیماران dy Mine‏ سرطان یافت. 


استرومایی و ماتریکس خاج سلولی است KECM)‏ آين درهم 
کنش‌ها را می‌توان به توالی از مراحل تقسیم کرد. شامل تهاجم 
موضعی» ورود به عروق خونی و لنفی, انتقال در عروق» خروج از 
عروق, تشکیل میکرومتاستاز و رشد میکرومتاستاز و تبدیل شدن 
ay‏ تومور بزرگ (شکل ۶-۲۷ مشخص است که این توالی 
۳۹ است در هر مرحله به علت مربوط به میزبان یا تومور 
متوقف شود. ay‏ منظور فهم بهتر آبشار متاستاتیک را می‌توان به 
دو مرحله تقسیم نمود: (۱) تهاجم به ECM‏ و (۲) انتشار عروقی 
و لانه گزینی سلول‌های توموری. 


تهاجم به بستر برون‌سلولی 
همان‌گونه که به خوبی می‌دانیم. بافت‌های انسانی به‌صورت یک 
سلسله بخش‌هایی که توسط دو نوع بستر برون‌سلولی (ECM)‏ 
غشاهای al‏ و بافت همبند بینابینی» از یکدیگر جدا می‌شوند 
سازمان‌بندی می‌گردند (فصل ۱). هر یک از اجزاء «ECM‏ هر 
چند به گونه‌ای متفاوت سازمان‌بندی شده‌اند» از کلاژن. 
گلیکوپروتئین‌هاء و پروتئوگلیکان‌ها تشکیل شده‌اند. مروری بر 
شکل ۶-۲۷ نشان خواهد داد که سلول‌های توموری BL‏ در 
چندین مرحله از آبشار متاستازی با ECM‏ در هم کنش داشته 
باشند. یک کارسینوم UL‏ نخست در غشاء deh‏ زیرین خود رخته 
کرده. سپس از بافت همبند بینابینی گذشته و در نهایت از طریق 
نفوذ در غشاء پایه رگی به گردش خون دسترسی پیدا کند. این 
چرخه هنگامی که آمبولوس‌های سلول توموری در یک محل 
دوردست از درون رگ خارج می‌شوند تکرار می‌شود. تهاجم به 
ECM‏ فرآیندی است فعال که می‌توان آن را به چندین مرحله 
تفکیک نمود (شکل ۲۸-ع) 
شل شدن اتصالات ge‏ سلولی سلول‌های سرطانی همان‌گونه 
که پیشتر ذکر شد. -E‏ کادهرین‌ها به عنوان چسب‌های 
بین‌سلولی عمل کرده و قسمت‌های سیتوپلاسمی آنها به ۸ 
Jeter ots‏ مي‌فوند VPAY JSD)‏ بیفی 
مولکول‌های - کادهرین مجاور, نه فقط سلول‌ها را در کنار 
یکدیگر نگاه می‌دارند» بلکه اتصالات همگون ایحادشده 4 
وسیله اين مولکول‌هاء پیام‌های ضد رشد را از طریق B‏ 
کاتنین ارسال می‌کنند. -E‏ کادهرین تقریباً در تمام 
سرطان‌های اپی‌تلیال از بین می‌روده که یا از طریق 
غیرفعال‌شدن جهشی ژن‌های ]- کادهرین و یا با فعال‌شدن 
ژن‌های بتا- کاتنین رخ می‌دهد. يا با بیان نامناسب عوامل 
رونویسی SNAIL‏ و TWIST‏ که -E‏ کادهرین ر سرکوب 
می‌کنند» می‌باشد. 


[- bevacizumab 2- cure 


آسیب‌شناسی پایه 


cyl‏ ایده که تومورهای sly Cow‏ اینکه به اندازه‌های 
بزرگ برسند نیازمند رگ‌زایی‌اند. سببب شده است که داروها 
مختلفی که رگ‌زایی را مختل می‌کنند. ساخته شود. اين داروها 
امروزه بخشی از سلاح‌هایی است که انکولوژیست‌ها در مقابل 
سرطان‌ها به کار می‌برند؛ یک مثال مشخص بواسیزوماب" است 
که نوعی آنتی‌بادی مونوکلونال می‌باشد که VEGF culled‏ را 
خنثی می‌کند و برای استفاده Cae‏ درمان سرطان‌های مختلف 
تأیید شده است. با این حال تا آن اندازه‌ای که امید می‌رفت» 
مهارکننده‌های رگ‌زایی موثر نیستند. این داروها می‌تونند طول 
عمر را افزایش دهند اما تنها برای چند ماه و آن هم با صرف 
هزینه مالی Wh‏ هنوز مشخص نیست که چه مکانیسم زمینه‌ای, 
عامل پیشبرد پسشرفت تومور در شرایط تحت‌درمان با 
مهارکننده‌های رگ‌زایی می‌باشد. این yal‏ که درمان ضد آتژیوژنز 
منافع چندان‌زیادی IL‏ نشان می‌دهد که سرطان‌های پیشرفته 
چه ماهیت کشنده‌ای دارند که go>‏ از درمان‌هایی که مستقيما 
علیه سلول‌های استرومایی حمایت‌کننده تومور (نظیر اندوتلیوم) 
ساخته شده‌اند نیز طفره می‌روند. تنها در شرایطی که بتوانیم این 
راه‌های گریز سلول‌های تومور از اثرات مهارکننده‌های رشد را 
بفهمیم می‌توان داروهای بهتری طراحی کرد. 


asks رگ‌زانی‎ Gag 


رگ‌زایی برایرشد تومور ضروری‌است و توسط تعادل 
ow‏ عوامل رگ‌زایی و ضدرگ‌زایی که توسط تومور و 
سلول‌های بنیادی تولید می‌شود کنترل می‌گردد. 

0 هییوکسمی رگ‌زایی را از طریق عملکرد 111۳14 بر 
رونویسی فا کتور پیش رگزای VEGF‏ تحریک می‌کند. 

ه بسیاری از دیگر فا کتورهاء رگ‌زایی را تنظیم می‌کنند: 
به‌عنوان p53 Js‏ سنتز مهارکننده رگ‌زایی 
ترومبوسیوندین -۱ را تحریک می‌کند و MYC RAS‏ 
و MAPK‏ موجب تنظیم افزایش بیان VEGF‏ و 
تحریک رگ‌زایی می‌شوند. 

e@‏ مهارکننده‌های برای بهبود شمناری از 
سرطان‌های پیشرفته و طولانی کردن مسیر بالینی 
استفاده می‌شوند اما موجب درمان " نمی‌شوند. 


تولنايي تهاجم و متاستاز 
تهاجم و متاستاز عامل اصلی ابتلا و مرگ و میر ناشی از سرطان 
است که ناشی از در هم کنش‌های پیچیده سلول‌های سرطانی؛ 


Cadherins Type !V Laminin Fibronectin Laminin Basement 
collagen receptor receptor membrane 
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Matrix metalloprotease 
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شکل ۶-۸ طرح ترسیمی از توالی رویدادهایی که در دست‌اندازی 
به غشاهای پایه اپی‌تلیال توسط سلول‌های توموری رخ می‌دهند. 
سلول‌های توموری به علت کاهش چسبندگی از یکدیگر جدا می‌شوند و 
Ged‏ التهابی را جذب می‌کنند. پروتلازهای آزاد شده توسط 
سلول‌های تومور و سلول‌های التهابی غشای پایه را تجزیه می‌کند. 
سلول‌های تومور به مکان‌های اتصالی که توسط فعالیت‌های اتصال aL‏ 
و مهاجرت سلولی رخ می‌دهد. 


آزدسازی عواملرشد elgg ECM‏ تومور را تنظیم می‌کنند. 
در «ail‏ محصولات شکست کلاژن و پروتلوگلیکان دارای 
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شکل ۶-۲۷ آبشار متاستاتیک. طرح ترسیمی از مراحل متوالی دخیل 
در گسترش خونی یک تومور. 


* تجربه موضعی عشاء Ah‏ و بافت همند بیناینی خود 
سلول‌های توموری آنزیم‌های پروتتولینیک ترشح کرده یا 
سلول‌های میزبان (مثل فیبروبلاست‌ها و سلول‌های 
التهابی) را وادار به ساختن پروتثازها می‌سازند. چندین 
خانواده گوناگون پروتئازها نظیر متالوپروتثیناز ماتریکسی 
(MMP)‏ کاتپسین D‏ و اوروکیناز فعال‌کننده پلاسمینوژن در 
تهاجم سلول‌های سرطانی دخیلند. MMP‏ نه تنها با تغیپر 
اجرای نامحلول غشای WL‏ و بستر بینابینی» بلکه با 


برای تهاجم سلول‌های سرطانی اثر نمی‌کنند بلکه pees‏ 
متلوع Any‏ می‌آورند که در آن پیام‌های انتقالی oe‏ سلول‌های 
تومور و سلول‌های بستر به تحریک یا مهار سرطان‌زایی و یا 
پیشرفت تومور می‌انجامد. سلول‌های استرومایی که با 
تومورهایی در fobs‏ هستند دارای سلول‌های ایمنی داتی و 
اکتسابی نظیر فیبروبلاست‌ها هستند. مطالعات گوناگون نشان 
داده‌اند که فیبروبلاست‌های وابسته به تومور بیان متفاوتی از 
ژن‌ها دارند که مولکول ECM‏ پروتنازهاء مهارکننده‌های 
پروتتازها و عوامل رشد گوناگون را کدگذاری می‌کنند. بتابراین, 
سلول‌های توموری در محیطی پیچیده که دایما در حال تغییر 
است و حاوی ۸ عوامل رشد. فیبروبلاست‌ها و سلول 
یمنی دارای تقایل عملکرد استه می‌باشد. موفق‌ترین تومورها 
آنهایی هستند که با محیط همکار و سازگار هستند. 


انتشار عروقی و لان هگزینی سلول‌های توموری 
به علت ذات تهاجمیای که دارند. سلول‌های تومور به‌طور شایع. از 
محل‌های Aol‏ خود فرار کرده و وارد گردش خون می‌شوند. 
براساس مطالعات انجام شده بر روی نمونه‌های خون افراد Mare‏ 
به تومورهای توپر» کشف شده است که روزانه. میلیون‌ها سلول 
توموری از تومورها (حتی تومورهای کوچک) به گردش خون 
می‌ریزند. 

اغلب این سلول‌های توموری» به صورت تک‌سلولی در 
جریان خون حرکت می‌کنند» در حالی که برخی از طریق تجمع و 
چسبیدن shel‏ خونی. تشکیل آمبولی می‌دهند. 

چندین عامل, توانایی متاستاتیک سلول‌های سرطانی در 
حال گردش را محدود می‌کنند. در جریان خون» سلول‌های 
سرطانی آسیب‌پذیرند و به سادگی توسط سلول‌های ایمنی 
میزبان تخریب می‌شوند و همچنین» مکانیسم چسبیدن به 
بسترهای عروقی و تهاجم به بافت‌های نرمال, بسیار از فرآیند 
ریزش تومور سخت‌تر است. حتی پس از خروج از عروق, 
سلول‌های سرطانی‌ای که ly‏ رشد در مکان جدید انتخاب 
شده‌اند» به سختی قادر به رشد خواهند بود. دلیل این اتفاق 
می‌تواند نبود حمایت کافی استرومایی در مکان جدید و کشته 
شدن به وسیلةٌ سلول‌های ایمنی باشد. در واقع» مفهوم نهفتگی 
تومور — به معنای بقای طولانی و بدون پیشرفت 
میکرومتاستازها - در ملانوم و کارسینوم پروستات و پستان 
تشریح شده است. نهفنگی سلول‌های تومور, می‌تواند آخرین 
دفاع میزبان در ply‏ گسترش و متاستاز تومور باشد. 

با وجود این مکانیسم‌هاء تمام تومورها در نهایت می‌توانند 
متاستاز دهند. Jove‏ ظهور متاستاز به دو عامل بستگی دارد: آناتومی 
و درناژ عروقي تومور اولیه و تروپیسم تومورها به بافت‌های خاص. 
همان‌طور که پیشتر ذکر شد. اغلب متاستازها در اولین بستر 


بشناسی پایه 


مثال» ۱۷۳9 نوعی ژلاتیناز است که کلاژن نوع 1۷ 
غشای eh‏ ابی‌تلیال و عروق را شکسته و آزادسازی VEGF‏ 
از مخازن ECM‏ را تحریک می‌کند. تومورهای خوش‌خیم 
پستان» کولون و معده فعالیت کلاژناز نوع ۱۷ اندکی دارند, 
در حالی که Ele‏ بدخیم آنها از اين جهت بسیار فعالند. سطح 
مهارکننده‌های متالوپروتئیناز کاهش db‏ و در ننیحه 
تعادل به Cow‏ تخریب بافتی جابجا می‌شود. در حقیقت. 
بیان بیش از حد MMP‏ و سایر پروتتازها در بسیاری از 
تومورها گزارش شده است. 

ه تخیر در اتصال سلول توموری به پروتین‌های ECM‏ 
سلول‌های اپی‌تلیال طبیعی نظیر اینتگرین گیرنده‌هایی 
برای لامینین غشای پایه و کلاژن دارند که در سطح 
فاعده‌ای خود قطبی هستند. این گیرنده‌ها به حفظ سلول‌ها 
در حالت تمایز abl,‏ کمک می‌کند. فقدان اتصال در 
سلول‌های طبیعی به القای آپوپتوز می‌انجامد در حالی که 
سلول‌های توموری به این شیوه مرگ سلولی مقاوم هستند. 
به علاوه» خود بستر سلولی Ay‏ شیوه‌هایی که تهاجم و 
متاستاز را پیش these‏ تعدیل می‌گردد. برای «Slee‏ تجزیه 
کلاژن IV‏ و لامینین پروتئین‌های غشای Gly‏ توسط 
MMP-2‏ با 9 مناطق تازه‌ای ایجاد می‌کند که به 
گیرنده‌های سطح سلول‌های سرطانی اتصال و مهاجرت را 
تحریک می‌نماید. 

ه حرکت. مرحله نهایی تهاجم است که سلول‌های توموری را 
از ole‏ غشاء‌های تجزیه‌شده al‏ و مناطق پروتئولیز بستر 
به جلو می‌راند. مهاجرت فرآیندی پیچیده و چند مرحله‌ای 
است که خانوادهٌ متعدد گیرنده‌ها و پروتئین‌های پیام‌رسان را 
که نهایتاً به اکتین اسکلت سلولی اتصال می‌یابند. درگیر 
می‌سازد. به نظر می‌رسد که مهاجرت با میانجی‌گری 
سیتوکین‌های مشتق از سلول توموری از قبیل عوامل 
خودریز تحرک» صورت می‌پذیرد. به‌علاوه» فرآورده‌های 
ناشی از تجزیه اجزاء بستر (مثلا کلاژن» لامینین) و برخی 
عوامل رشد Mie)‏ عوامل رشد aud‏ انسولینی 1 و 1) دارای 
فعالیت شیمیوتاکسیک برای سلول‌های توموری می‌باشند. 
سلول‌های استروما عوامل اجرایی پاراکرینی نیز تولید 
می‌کنند Jee)‏ عامل رشد هپاتوسیت / عامل پراکنده‌کننده 
([HGF/SCF]‏ که dy‏ گیرنده‌هایی بر روی سلول‌های 
توموری متصل می‌شوند. غلظت HGF/SCF‏ در لبه‌های 
پیشرونده تومور مغزی بسیار مهاجم گلیوبلاستوم مولتی‌فرم 
افزایش می‌یابد. که موّید نقش آنها در تحرک تومور است. 


در سال‌های اخیر Cob‏ شده است که ECM‏ و سلول‌های 
استرومایی اطراف سلول‌های تومور تنها به صورت سدی ایستا 


نئوپلازی فضل © 
زمان بیشتری در بدن بیمار حضور داشته‌اند و طی این زمان, 
ویژگی بیشتری را به دست آورده‌اند. با این وجود. رفتار متاستازی 
را نمی‌توان تنها با سایز و نوع تومور توضیح داد و هنوز این سوال 
بافی است که آپا متاستاز Bye‏ یک احتمال است (نوعی شانس 
که تعداد سلول‌های توموری و زمان» آن را افزایش می‌دهد) یا 
ان عکاس‌دهنده تفاوت‌های ارثی در پتانسیل ایجاد متاستاز 
می‌باشد (یک مدل قطعی). 
مدل «ceed‏ مطرح می‌کند که در برخی تومورهاء متاستاز 
حتمی است. چرا که سلول‌های تومور, فنوتیپ متاستازی مختص 
به خود را دارند. همان‌طور که پیش‌تر گفته شدز با رشد 
سلول‌های توموری» جهش‌های تصادفی در این سلول‌ها تجمع 
می‌یابند و ساب‌کلون‌هایی با ترکیب جهش خاص به وجود 
مي tel‏ نک احمال انم است که lyst‏ تساه پسیاز انندگی st‏ 
سلول‌های توموری» pled‏ جهش‌های لازم را برای متاستاز به 
دست می‌اورند و همین ام علت ناکارامدی فرایند متاستاز را 
توضیح می‌دهد. یک ایدهٌ Sod‏ این است که در ابتدای به وجود 
آمدن تومورهاه برخی از سلول‌های توموری» تمام جهش‌های 
لازم برای متاستاز را به دست می‌آورند و همین سلول‌ها هستند 
که در آینده» «نقش منفی» را بازی می‌کنند. براساس این onl‏ 
ویزگی متاستاز چیزی نیست که طی رشد تومور در 
ساب‌کلون‌هایی از تومور به وجود tale‏ بلکه ویژگی ذاتی است 
که در ابندای پیدایش تومور شکل می‌گیرد. البته ممکن است که 
تومورهای تهاجمی, در ابتدای تومورزایی» الگوی بیان ژن 
متاستازی را به دست آورده و همچنین برای به فعالیت درآوردن 
متاستاز خود» به جهش‌های اتفاقی‌ای که در آینده رخ خواهد داد 
نیز نیاز داشنته باشند. همچنین» همان‌طور که پیش تر گفته (AS‏ 
ترکیب استروما؛ وجود سلول‌های ایمنی ارتشاح یافته و میزان و 
کیفیت رگ‌زایی نیز بر رفتار متاستازی تومور اثر دارد. 
سوّال دیگر cpl‏ است که ایا ژن‌هایی وجود دارند که برنامه 
بیان OF‏ پیش‌برندهُ متاستاز را کنترل کنند یا خیر؟ پاسخ این 
Jw‏ بیشتر مورد توجه محققان است» چرا که اگر انواع خاصی از 
clay}‏ فنوتیپ متاستازی را سرکوب یا تقویت کنند با حذف یا 
تقویت این ژن‌ها می‌توان به اهداف درمانی رسید. در میان موارد 
پیشنهادی sly‏ این مطلب. می‌توان به این انکوژن‌ها اشاره کرد: 
TWIST 9 SNAIL‏ [فاکتورهای رونویسیای که عملکرد اصلی 
آن‌ها» جابه‌جایی اپی‌تلیال به مزانشیم (EMT)‏ است. در EMT‏ 
سلول‌های سرطانی» دچار تنظیم کاهشی برخی مارکرهای 
اپی‌تلیالی می‌شوند (نظیر -E‏ کادهرین) و برخی مارکرهای 
مزانشیمی دچار تنظیم افزایشی می‌شوند (به عنوان Jee‏ 
ویمنتین؛ اکتین عضله صاف)]. این تغییرات مولکولی را تغییرات 
فنوتیپی همراهی می‌کنند, تغیبرات فنوتیپی‌ای نظیر تغییرشکل 
از سلول اپی‌تلیوئید چندوجهی به سلول مزانشیمی دوکی‌شکل» و 


مویرگی در دسترس BUTT‏ می‌افتند؛ علت شایع بودن متاستاز به 
ریه و کبد همین است. با این حال» بسیاری از مشاهدات نشان 
می‌دهند که مسیر طبیعی درناژ, به‌طور کامل نحوهٌ گسترش 
متاستازها را توضیح نمی‌دهد. به‌طور «Je‏ کارسینوم پروستات 
پیشتر به استخوان» کارسینوم برونکوژنیک بیشتر Bab ay‏ آدرنال 
و مغزء و نوروبلاستوم‌ها به کبد و استخوان بیشتر تمایل دارند. 
علت این تروپیسم» می‌تواند موارد زیر باشد: 
» ممکن است سلول‌های سرطانی» مولکول‌های چسبنده‌ای 
داشته باشند که لیگاندهای آنها بیشتر در اندوتلیوم بافت هدف 
بیان می‌شود. 
ه سیتوکاین‌ها ممکن است در تعیین بافت‌های هدف مناستاز 
نقش داشقه باشند. به عنوان مثال بسیاری از سرطان‌ها 
pS‏ 0.45 سیتوکاین CXCR4‏ رآ بیان می‌کنند. OL ya 5 cpl‏ در 
فرآیند خروج از عروق سلولهای توموری در گردش نقش دارد. 
® در برخی موارد. تعداد زیادی از بافت‌هاء محیط مناسبی برای 
رشد آن تومور نیستند و به اصطللاح «خاک مناسبی» برای آن 
تومور نیستند. به عنوان مثال با وجود داشتن عروق بسیار 
ماهیچه‌های اسکلتی و طحالء مکان مناسبی برای متاستاز 
در ca, saul yal‏ کید ارچ توسورها labios‏ 
ترجیحی" دارنده اما نمی‌توان الگوی متاستاتیک قرد را یش‌بینی 
کرد و به‌قولی می‌توان گفت «تومورها کتاب‌ها را نمی‌خوانند»؛. 
اگرچه مکانیسم مولکولی کلونیزاسیون هنوز مشخص نیست. اما 
می‌توان بیان کرد که سلول‌های سرطانی» سیتوکاین, فاکتور رشد 
و پروتثازهایی ترشح می‌کنند که با اثر بر سلول‌های استرومایی 
«Joes‏ آنجا را مکان قابل رشدی برای متاستاز می‌کنند. هر قدر 
که فهم ما از مکانیسم مولکولی متاستاز بیشتر شود توانایی ما در 
ساخت درمان‌هاپی که اين مولکول‌ها را هدف می‌گیرند» بیشتر 
می‌شیود. 


هتاسناز 

یک سال بسیار مهم در علم انکولوژی اين است که چرا تنها 
برخی تومورها متاستاز می‌دهند؟ هنوز هم جواب کاملا 
قانع‌کننده‌ای برای این سوال وجود Dy MS.‏ بتریشبی تفاوت‌ها در 
خلق‌وخوی مناستازی تومورهاء به علت تفاوت در ویژگی‌های 
ارئی و ماهیتی تومورها است. به عنوان مثال, کارسینوم سلول 
کوچک ریه ly pli‏ هميشه به مناطق دوردست متاستاز می‌دهد. 
درحالی که درخصوص برخی تومورها نظیر کارسینوم سلول 
قاعده‌ای (BCC)‏ متاستاز نادر است. به‌طور کلیء احتمال متاستاز 
دادن تومورهاي بزرگ بیشتر است. احتمالا به این علت که (در 
صورت برابر بودن ple‏ موارد)» تومورهای بزرگ معمولا مدت 


موفقیت عمدتاً به علت افزایش فهم ما از مکانیسم‌های فرار 

سلول‌های سرطانی از پایش دستگاه ایمنی است. پاول ارلیش» 

اولین کسی بود که مطرح کرد. سیستم ایمنی می‌تواند سلول‌های 

تومور را به عنوان "بیگانه" شناسایی کرده و از Ge‏ ببرد. متعاقباء 

لوئیس توماس و مک‌فارلن بورنت» این مفهوم را با مطرح PS‏ 

اصطلاح “gal Quy"‏ فرمول‌بندی کردند. پایش ایمنی بر این 

فرض استوار است که سیستم ایمنی طبیعی به طور مداوم بدن را 

اسکن" می‌کند تا سلول‌های بدخیم ظهور یافته را شناسایی و 

نابود کند. این ou!‏ را مشاهدات Coles gly‏ کرد: پیدایش 

سلول‌های T‏ مختص تومور و آنتی‌بادی‌ها ضد تومور در بیماران؛ 

افزایش joy‏ برخی سرطان‌ها در افراد دچار نقص ایمنی؛ و 

آخرین 9 مستقیم‌ترین مورده موفقیت چشم‌گیر ایمونوتراپی در 

درمان سرطان‌های مختلف. 
عوامل اختصاصیای که پیامد درهم کنش بین سلول‌های 

تومور و سیستم ایمنی میزبان را تعیین می‌کنند. متعدد و کماکان 

در حال کشف‌اند. برای روبه‌رو شدن با این پیچیدگی, توجه به 

چند اصل فراگیر مفید است: 

۰ سلول‌های سرطان» طیف وسیعی از آنتی‌ژن‌ها را بیان 
می‌کنند که سیستم ایمنی میزبان را برمی‌انگیزد. به نظر 
می‌رسد که این cal‏ در جلوگیری از پیدایش سرطان‌ها نقش 
مهمی دارد. 

0 علی‌رغم آنتی‌ژنیسیته بودن سلول‌های سرطانی» پاسخ‌های 
ایمنی به تومورهای استقرار یافته. غیر موّثر است و در برخی 
موارد ممکن است در واقع سبب پیشبرد رشد تومور شود (به 
علت پاسخ‌های اکتسابی‌ای که به سلول‌های سرطانی اجازه 
می‌دهد از پاسخ‌های ضد توموری فرار کرده و پاسخ‌های 
پیشرفت‌دهنده تومور را پرورش دهند). 

» توصیف مکانیسم‌های فرار ایمنی و دستکاری ایمنی" که 
توسط سلول‌های سرطانی انجام می‌شود سبب شده است 
که ایمونوتراپی‌های جدید و موّثری ایجاد شود که پاسخ‌های 
خاموش ایمنی میزبان را دوباره فعال کند. 


gos al‏ تومور. همان طور که گفتیم. سرطان اختلالی است 
که به وسیله چهش‌های راننده در انکوژن‌ها و ژن‌های سرکوبگر 
تومور ایجاد می‌شود و اين جهش‌ها بیش از آنکه ارثی باشند. 
اکتسابی‌اند. سرطان‌ها علاوه بر جهش‌های راننده بیماری‌زا, به 
علت ناپدایداری ژنی ذاتی‌ای که دارند. حامل جهش‌های مسافر 
نیز هببتند. این امر به طور خاص در سرطان‌هایی که ay‏ علت 
مواجهه با مواد سرطان‌زا ایجاد شده است, دیده می‌شود. plot‏ 
اين جهش‌های مختلف ممکن است توالی‌های پروتئینی جدید 
بان ین (نثو آنتی ژن‌ها) که سیستم ایمنی؛ پیش از این ندیده 
بات در نتیجه به Sale‏ عدم تحمل سیستم ایمنی به این 


آسیب‌شتناسی پایه 
> 


افزایش تولید آنزیم‌های پروتتولیتیکی که مهاجرت و تهاجم را 
پیش می‌برند. به نظر می‌رسد که ازدست‌رفتن بیان 8- کادهرین, 
یک واقعهٌ کلیدی در EMT‏ است و SNAIL‏ و TWIST‏ 
کاهنده‌های نسخه‌برداری‌ای هستند که بیان -E‏ کادهرین را 
کاهش می‌دهند. این که چگونه, بیان این فاکتورهای 
نسخه‌برداری تحریک می‌شود. مشخص نیست. با این Je‏ 
مدل‌های آزمایشگاهی پیشنهاد می‌کنند که تعاملات سلول‌های 
استرومایی با سلول‌های توموری» عنصر کلیدی است. بنابراین 
Soe‏ است که فنوتیپ متاستازی» نیازمند یک‌سری از 
جهش‌های اکتسابی نباشد» بلکه ممکن است که نوعی ویژگی 
ظهوريابندة ناشی از تعاملات سلول‌های توموری یا استرومایی 
باشد. 


ably‏ تهاجم به بافت‌ها, نشانه اصلی بدخیمی است که 
در ۴ مرحله رخ می‌دهد: سست شدن تماس سلول‌ها 
با هم. تجزیه ECM‏ اتصال به اجزای ECM ware‏ و 
مهاجرت سلول‌های توموری. 

« تماس‌های ow‏ سلولی با pe‏ فعال‌سازی کادهرین E-‏ 
از مسیرهای گونا 195 awd jl‏ می ر ود. 

تجزیه غشای LL‏ و بستر بینابینی توسط آنزیم‌های 
پروتئولیتیک مترشحه توسط سلول‌های تومور و 
سلول‌های بستری نظیر MMP‏ 9 کاتپسین‌ها 
واسطه گری می‌شود. 

° آنزیم‌های پروتقولیتیک سبب آزادشدن عوامل رشد 
ECM‏ شده و از شکاف گلیکویروتئین‌های ECM‏ 
اجزای کموتا LS‏ و رگ‌زا تولید می‌کنند. 

ه محل متاستاز بسیاری از تومورها براساس تومور اولیه 
قابل پیش‌بینی است. بسیاری از تومورها در بستر 
مویرگی اولیه‌ای که با آن در تماسند. متوقف می‌شوند 
(ریه و کبد از بقیه شایع‌تراند). 

° برخی از تومورها تروپیسم ارگانی دارند که احتمالاً به 
cle‏ بیان گیرنده‌های اتصالی یا گیرنده‌هایی کموکاینی 
است که لیگاندهای آنها درمحل متاستاز عرضه 


می‌شود. 


گریز از سیستم ایمنی 
درمان‌هایی در حال ظهور است که با آنها سسپستتم ایمنی را قادر 


۶ فصل‎ SPH 
ایمنی علیه سرطان‌هاء با مرگ سلول‌های سرطانی آغاز می‌شود.‎ 
این مرگ سلول‌های سرطانی بر میزان‌های مختلف در همه‎ 
انواع سرطان‌هاء به علت بد تنظیمی‌های رشد. استرس‌های‎ 
متابولیک و هیپوکسی ناشی از خونرسانی ناکافی دیده می‌شود.‎ 
هنگامی که سلول‌های سرطانی می‌میرند. پیام‌های خطر" را آزاد‎ 
می‌کنند (الگوهای مولکولی مرتبط با آسیب فصل ۵/). این پیام‌ها‎ 
تحریک سلول‌های ایمنی داتیء از جمله فاگوسیت‌های‎ coy 
مقیم و سلول‌های ارائه کننده آنتی‌ژن می‌شود. این باور وجود دارد‎ 
سلول‌های مرده. توسط سلول‌های دندریتیک»‎ cyl که برخی از‎ 
فا گوسیته می‌شوند و پس از مهاجرت به غدد لنفاوی درناژکننده,‎ 
کلاس 1 عرضه‎ MHC نئوانتی‌ژن‌ها را در قالب مولکول‌های‎ 
می‌کنند. فرآیندی که به آن ارائه متقاطع می‌گویند. آنتی‌ژن‌های‎ 
مختص آنتی‌ژن‎ CD8+ T توسط‎ coi old توموری نمایش‎ 
شناسایی می‌شود و سپس این سلول‌های 7 فعال شده, تکثیر‎ 
یافته و به 11)های فعال تمایز می‌یابند و به محل تومور‎ 
می‌روند. در آنجا سلول‌های توموری که نئوآنتی‌ژن‌ها را در قالب‎ 
عرضه می‌کنند. را می‌کشند (شکل‎ T کلاس‎ MHK مولکول‌های‎ 
(Th1 تولیدکننده 1۳ (از زیر محموعه‎ T سلول‌های‎ .)۶-۹ 
می‌توانند تحت القای شناسایی آنتی‌ژن‌های تومور. ماکروفاژها را‎ 
فعال کنند و همچنین در تخریب تومورها مشارکت جویند.‎ 
همان‌طور که بحث خواهیم کرد یکی از قوی‌ترین شواهدی‎ 
از شناخت‎ LT pe در پايش ایمنی حمایت‎ CTL که از اهمیت‎ 
تومورهای استقراریافته انسانی به دست آمده است به نحوی که‎ 
جهش‌هایی اکتسابی‌ای از خود بروز می‌دهند که از‎ del 
شناسایی سلول‌های تومور به وسیله .11ها (بیگانه شناخته‎ 
شدن سلول‌های تومور ) جلوگیری می‌کند. همچنین در مطالعات‎ 
گسترده بر روی تومورهایی مختلف انسانی مشخص شده است‎ 
با پیامدهای‎ AI و ساول‌های‎ WCTL که میزان. بالاتر ارتشیاج‎ 
سایر سرا هل تظیر‎ ated) مجوة‎ yal نک ارقاط‎ ll 
سلول‌های کشنده طبیعی نیز در پاسخ‌های ضد توموری شرکت‎ 
این باور وجود‎ WCTL دارند, اما با توجه به کیفیت و قدرت پاسخ‎ 
برچسته‌تر است.‎ CTL دارد که نقش‎ 


گریز سرطان‌ها از دستگاه ایمنی. با وجود AS)‏ سیستم ایمنی 
تومورهایی که به اندازه‌های قابل توجه می‌رسند, از سلول‌هایی 
تشکیل شده‌اند که یا برای سیستم ایمنی میزان نامرئی‌اند و یا 
فاکتورهایی را بروز می‌دهند که به‌طور فعالانه سیستم ایمنی 
میزان I)‏ سرکوب می‌کنند. اصطلاحی وجود دارد 4% نام وبرایش 
سرطان توسط ایمنی (cancer immunoediling)‏ این اصطلاح به 
cpl‏ معناست که سیستم ایمنی قادر است. با فشار انتخاب 
داروینی که اعمال می‌کند سبب انتخاب ساب کلون‌هایی شود که 


آنتی‌ژن جدی» آن واکنش نشان می‌دهد. 
در برخی موارد» پروتئین‌های غیرجهش یافته‌ای که توسط 

سلول‌های تومور بیان می‌شود نیز سبب تحریک ایمنی میزبان 

می‌شود. ۱ 

یکی از اين آنتی‌ژن‌ها؛ تیروزیناز Cul‏ نوعی آنزيم که در 
بیوسنتز ملانین دخیل است و تنها در ملانوست‌های طبیعی 
و ملانوم‌ها بیان می‌شود. جالب است که سیستم ایمنی 
می‌تواند به این آنتی‌ژن خودی طبیعی واکنش نشان دهد, 
توضیح احتمالی اين است که تیروزیناز به‌طور نرمال» بد 
line‏ بسیار اندک و توسط سلول‌های اندکی تولید می‌شود و 
به So?‏ همین میزان کم آن. در شرایط عادی توسط سیستم 
ایلی #کاساتی ثم کرد 

مه یک گروه دیگر از آنتی‌ژن‌های تومور, آنتیژن‌های سرطان 
سضه Cowl‏ ژن‌های کدکننده این aul‏ نها در افراد UL‏ 
خاموش هستند. البته بجز در سلول‌های زایای بیضه. اگرچه 
این پروتئین در بیضه وجود دارد اما به نحوی در سطح 
سلول عرضه نمی‌شود که توسط سلول‌های T‏ +08 قابل 
تشخیص باشد. چرا که اسپرم‌ها» مولکول‌های ۸1710 کلاس 
I‏ را بروز نمی‌دهند. بنابراین. در مقاصد درمانی» این 
آنتی‌ژن‌هاء اختصاصی تومور به شمار می‌روند و بنابراین 
قادرند که پاسخ‌های ایمنی ضد تومور را برانگیزند. 


یک گروه دیگر از آنتی‌ژن‌های توموری» پروتئین‌های 
ویروسی است. این بروتئین‌ها در سطح سلول‌های سرطانی‌ای 
که توسط ویروس‌های سرطان‌زا ترانس فورم ASL‏ بیان 
می‌شود. قوی‌ترین این آنتی‌ژن‌هاء پروتئین‌هایی است که توسط 
سلول‌هایی که به‌طور نهفته توسط DNA‏ ویروس آلوده شده‌اند. 
تولید می‌شود. مهمترین این DNA‏ ویروس‌هاء ویروس‌پاپیلومای 
انسانی (HPV)‏ و ویروس اپشتین - بار (EBV)‏ است. شواهد 
فراوانی وجود دارد که نشان می‌دهد سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک 
(LeCTL)‏ آنتی‌ژن‌های ویروسی را شناسایی می‌کنند و با 
توانایی‌ای که در کشتن سلول‌های آلوده به ویروس دارنده نقش 
مهمی را در پایش ایمنی تومورهای القا شده توسط ویروس‌هاء 
lel‏ می‌کنند. لام به ذکر است که چندین سرطان مرتبط با 
ویروس‌هاء از جمله کارسینوم سرویکس مرتبط با HPV‏ و لنفوم 
8 مرتبط EBV‏ در افرادی که ایمنی سلول ۲ ناقص دارند (مانند 
بیماران مبتلا به (HIV‏ به میزان بالاتری بروز پیدا می‌کنند. 


پاسخ‌هاي ایمنی مزثر بر آنتی‌ژن‌های تومور. با فرض اینکه 
سیستم ایمنی طبیعی, قادر به از Oe‏ بردن سرطان‌های در حال 
پیدایش است. این سوال مطرح می‌شود که shel‏ کلیدی این 
پاسخ ایمنی Sho‏ چیست؟ به نظر می‌رسد که احتمالا پاسخ‌های 


نقش دارد (programmed cell death)‏ سلول‌های توموری 
اغلب این پروتئین را بر سطح خود بروز می‌دهند (شکل (FV‏ 
هنگامی که ۳-1 به گیرنده خود بر سطح LACT‏ (یعنی 
(PD-I‏ متصل شود MACTL‏ غیرپاسخ‌گو شده و توانایی خود را 
قز ae‏ سلول‌های تومور از دست می‌دهند. در مطالعات 
آزمایشگاهی؛ چند مسیر دیگر مربوط به نقاط وارسی ایمنی 
کشف شده است که گیرنده‌ها و لیگاندهای مختلف» در این 
مسیرها فعالیت می‌کنند. در Gly‏ این مسیرهاه مسیری که بیشتر 
از همه شتاخته شده است. شامل CTLA4‏ می‌باشد. CTLA4‏ 
گیرنده‌ای است که بر روی سلول‌های 1 بیان می‌شود و عملکرد 
سلول‌های 1 را مهار می‌کند. 

کشف این نقاط وارسی که ایمنی ضد تومور را خاموش می‌کنند. 
موحب شده داده که آنتی‌بادی‌هایی ساخته شود که این نقاط وارسی 
را بلوکه کرده و ترمز ایمنی ایجاد شده را بردارند. درمان‌های 
بلوکه کننده نقاط وارسی که در حال حاضر وجود دارد. میزان پاسخ 
۱۰-۰ را در انواع مختلف تومورهای توپر eg Me)‏ سرطان 
ریه» سرطان مثانه و...) ایجاد می‌کند؛ میزان پاسخ‌دهی در برخی 
بدخیمی‌های خونی» نظیر لنفوم هوچکین, از این هم بالاتر است 
(فصل (VY‏ از آن جایی که فلسفه وجودی این نقاط وارسی 
«ces!‏ جلوگیری از ایجاد پاسخ ایمنی ade‏ آنتی‌ژن‌های خودی 
است (فصل 0( تعجب‌آور نیست که بیماران تحت gle‏ با 
بلوک‌کننده‌های نقاط وارسی, دچار تظاهرات خودایمنی (نظیر 
cules‏ و ple‏ انواع Cla‏ سیستمیک) می‌شوند. اغلب این 
واکنش‌ها را می‌توان با داروهای ضد التهاب کنترل کرد. 

این پاسخ قابل ملاحظه سرطان‌های پیشرفته به 
مهارکننده‌های نقاط وارسی ایمنی سبب شده است که به استفاده 
از سیستم ایمنی» جهت مبارزه با سرطان. توجه شود. از اين میان 
می‌توان به تولید واکسن‌های تومور شخصی‌سازی شده اشاره 
کرد که با استفاده از نئوانتی‌ژن‌های شناسایی شده تومور هر فرد 
ساخته می‌شود. مورد بعدی انواع جدید ایمونوترایی انطباقی! 
است. Ll‏ پیشرفته‌ترین مورد این است که م11های به دست 
آمده از slog:‏ را طوری مهندسی می‌کنند که گیرنده‌های کایمریک 
(CARs)‏ بروز دهند. *۸هاء دامین‌های خارج سلولی‌ای دارند 
که از آنتی‌بادی‌هایی تشکیل شده است که به آنتی‌ژن‌های تومور 
متصل می‌شوند و همچنین دامین‌های داخل سلولی‌ای دارند که 
متعاقب اتصال این گیرنده‌ها به آنتی‌ژن‌های سطح سلول‌های 
تومور پیام‌هایی را مخابره می‌کند که سبب فعال شدن CTL‏ 
می‌شود. سلول‌های ۲ CAR‏ قاتل‌های قوی سلول‌های 
سرطانی‌اند و در بیمارانی که مبتلا به برخی لوسمی‌ها (نظیر 
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شکل ۶-۲۹٩‏ عرضه متقاطع آنتی‌ژن‌های توموری و القای پاسخ ضد 
تومور سلول‌های T‏ سیتوکسکك CD8+‏ 


در راستای مقاصد بدخیم. بیشترین توانایی را در فرار و دستکاری 
ایمنی دارند. از آنجایی که پاسخ‌های CTL‏ مهمترین دفاع میزان 
در برابر تومورهاست» جای تعجب نیست که سلول‌های توموری» 
تغییرات متعددی را از خود بروز می‌دهند تا بتوانند پاسخ‌های 
را Ryne‏ کم cla? dol alas f‏ ی فان بقاایخ مارد 
اشاره کرده جهش‌های اکتسابی در 82- میکروگلوبولین که از 
سرهم‌بندی شدن مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 عملکردی 
جلوگیری می‌کند؛ و افزایش بیان انواع پروتئین‌ها که عملکرد 
CTL‏ را مهار می‌کنند. این پروتئین‌ها از طریق فعال‌سازی چیزی 
به تام تقاط واوسی Jae ical‏ می‌کنند. تقاط وارسی ایوتی: 
مسیرهای مهاری است که به طور طبیعی برای حفظ تحمل 
خودی و کنترل میزان و Or‏ زمان پاسخ‌هایی ایمنی (برای به 
حداقل رساندن آسیب جانبی به بافت‌ها) مورد نیازان. 

مکی از قاط مارنبی ایک a wal‏ ی وی کف SAGE‏ 
است. نقطه وارسی‌ای است که پروتئینی به نام ۳9-۲1 در gl‏ 
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شکل ۶-۳۰ فعال‌سازی ایمنی ضد تومور در میزبان توسط مهارکننده نقاط وارسی. (A)‏ بلوکه کردن مولکول سطحی 011۸4 با یک آنتی‌بادی 
مهاری به سلول‌های T‏ +018 سیتولیتیک (CTLs)‏ اجازه می‌دهد که به گیرنده‌های همراه خانواده 197 متصل شده؛ و منجر به فعال‌سازی سلول‌های T‏ 
شوند. B)‏ بلوکه کردن گیرنده PD-1‏ با لیگاند ۳۲-1 توسط آنتی‌بادی‌های مهاری» پیام‌های مهاری منتقل شده توسط PD-1‏ را خنثی کرده» و به نوبه 


می‌توان Ca‏ اگرچه آینده ایمونوتراپی سرطان‌ها بسیار 
روشن است اما در این vol)‏ موانعی وجود دارد که بایستی رفح 
شود. در حال حاضر پاسخ و مقاومت نسبت به مهارکننده‌های 
نقاط وارسی» we‏ قابل پیش‌بینی است و بیومارکرهای جدیدی 
نیاز است تا درمان‌ها را متناسب افراد کنیم. بایستی تست‌های 
تشخیصی ایجاد شود که هم پاسخ ایمنی میزبان را بررسی کند و 
هم راه‌های احتمالی گریز ایمنی سرطان‌های مختلف. این باور 
وجود دارد که اگر مهارکننده‌های نقاط وارسی ایمنی را پیش از 
شیمی‌درمانی (که سرکوبگر ایمنی است) بدهیم یا در ترکیب با 
درمان‌هایی که ade‏ سلول‌های توموری هدف‌گذاری شده‌اند به 
کار ببریم» نتیجه بهتری می‌دهند و برای اثبات این باورها و 
بسیاری موارد > کارآزمایی‌های بالینی بسیار زیادی بایستی 
انجام شود. ایمونوتراپی‌های فعلی در برخی سرطان‌ها مور است 
و در برخی دیگر خیر. بنابراین نیاز است که درمان‌های انطباقی 
بی‌خطر ببشتری ایجاد گردد و توسعه YL‏ تا در طیف گسترده‌ای 
از سرطان‌ها he‏ باشد. انکولوژی علمی رو به توسعه است و با 


خود منجر به فعال‌سازی 2 می‌شود. 


لوسمی لنفوبلاستیک (Le‏ هستند. پسرفت (remission)‏ 
طولانی مدت ایجاد می‌کنند (فصل ۱۳). اگرچه سلول‌های T‏ 
CAR‏ موجب عوارض جدی ناشی از سیتوکاین‌های آزاد شده از 
ها می‌شوند. اما ub‏ دید که Spe LI‏ از درمان روتین 
سرطان می‌شوند یا خیر. 

فارغ از عوارض ایمونوتراپی» Yb‏ توجه داشت که پاسخ 
ایمنی میزبان به تومورهاه yd‏ مطلق نیست. به عنوان مثال 
نشده‌اند) که سبب تغییر عملکرد برخی سلول‌های ایمنی (نظیر 
ماکروفاژها و لنفوسیت‌های (Th2‏ می‌شود به نحوی که به نظر 
می‌رسد این تغییرات سبب پیشبرد رگ‌زایی» فیبروز بافت و تجمع 
ماکروفاژهایی می‌شود که به‌طور آلترناتیو فعال شده‌اند (M2)‏ 
همان‌طور که از فصل ۵ به ok‏ دارید که cy!‏ ماکروفاژهای M2‏ 
موجب سرکوب پاسخ ایمنی در SUS‏ بهبود زخم می‌شوند. 
Gel‏ مذکور می‌تواند سبب پیشبرد رشد تومور شود, چپزی 
که بر خلاف انتظار ما از پاسخ ایمنی ضد تومور می‌باشد. 


ترمیم DNA‏ معیوب می‌باشنده بارزتر می‌شود. کسانی که REL‏ 
Jud‏ جهش‌های به ارث رسیده پروتئین‌های ترمیم DNA‏ به دنیا 
می‌آیند در معرض خطر بسیار افزایش یافته‌ای برای ابتلا به 
سرطان قرار دارند. نقایص موجود در سه دستگاه ترمیم DNA‏ 
بعنی ترمیم فقدان» ترمیم بیان نوکلئوتید و ترمیم ترکیب. ادامه 
بحث خواهند شد. با وجود اینکه مباحث مذکور بر روی 
سندرم‌های ارثی متمرکزنده نکته شایان ذکر این است که در 
سرطان‌های تک‌گیر نیز اين ژن‌ها دچار جهش می‌شوند. این 
واقعه در عوض سبب تجمع جهش‌ها در ple‏ ژن‌ها می‌شود که 
به‌طور مستقیم در ایجاد سرطان دخالت دارند. 


سندر کارسینوع ارثی غیرپولیپوز یگولونا 

نقش ژن‌های ترمیم ۸ در استعداد ابتلا به سرطان به طرز 
چشمگیری توسط سندرم کارسینوم ارثی غیرپولیپوزی کولون 
(01(۳00 نشان داده می‌شود. اين اختلال» که مشخصه آن 
کارسینوم‌های خانوادگی کولون است که عمدتاً سکوم و قسمت 
پروگزیمال کولون را مبتلا می‌سازد (فصل {YF‏ ناشی از LAH‏ 
ایچادشده قر eldest‏ است که در ترمیم ناجوری " DNA‏ دخالت 
دارند. هنگامی که یک رشته از DNA‏ در حال ترمیم‌شدن cowl‏ 
این ژن‌ها به عنوان «غلطگیر املاتی» عمل می‌کنند. 
بدین‌ترتیب, مثللاً گر به جای آنکه به‌طور طبیعی ThA‏ جفت 
شود اشتباهاً 6 با 7 جفت شود ژن‌های ترمیم ناجوری این 
نقص را اصلاح می‌کنند. بدون اين Klay Slew‏ خطاها به 
آهستگی در چندین ژن» شامل پروتوانکوژن‌ها و ژن‌های 
سرکوبگر gle po‏ انباشته می‌شوند. جهش‌هایی در دست‌کم پنج 
ژن ترمیم ناجوری در HNPCC‏ کشف شده است (فصل ۵ هر 
یک از افراد مبتلاه یک نسخه ناقص از یکی از چندین ژن ترمیم 
ناجوری DNA‏ را به ارث می‌برند و در سلول‌های اپی‌تلیال کولون 
«ضربه دوم» را کسب می‌کنند. بدین ترتیب» ژن‌های ترمیم 
DNA‏ رشد سلولی را به صورت غیرمستقیم تحت تأثیر قرار 
می‌دهند jl)‏ طریق اجازه دادن به رخداد جهش در سایر ژن‌هاء 
طی فرآیند تقسیم سلولی طبیعی). یکی از مشخصات اصلی 
بیمارانی که دارای نقایص ترمیمی Aue‏ بی‌اتی Yale‏ 
(MSD)‏ است. ریزاقمارها تکرار یک به شش نوکلئوتیدی هستند 
که روی ژنوم یافت می‌شوند. در افراد طبیعی» طول این 
ریزاقمارها lege Cob‏ اما در بیماران مبتلا به HNPCC‏ این 


bse La ail‏ بوده و طول آنها افزايش یا کاهش می‌یابد. اگرچه 


1- histocompability 
2- hereditary nonpolyposis colon carcinoma 


3- mismatch 4. microsatellite instability 


آسیب‌شناسی پا یه 


cll‏ که در آینده انجام می‌شود فق‌های بیشتری کشوده 
خواهد شد. 


ه سیستم ایمنی می‌تواند سلول‌های توموری را به عنوان 
ne‏ خودی شناسایی کرده و از oH‏ ببرد. 

ه culled‏ ضد توموری عمدتاً توسط ایمنی سلولی انجام 
می‌شود. آنتی‌ژن‌های تومور: بر سطح سلول عرضه 
شده (توسط مولکول‌های MHC‏ کلاس (I‏ و توسط 
CD8+ slaCTL‏ شناسایی می‌شوند 

کلاس‌های مختلفی از آنتی‌ژن‌های تومور. شامل 
محصولات ژن‌های جهش‌يافته. ژن‌های بیش از حد 
بیان شده و پروتئین‌های نابه‌جا بیان شده. توسط 
ویروس‌های سرطان‌زا Oly‏ می‌شود. 

ه بیمارانی که سرکوب ایمنی شده‌اند. مستعد ابتلا به 
سرطان. خصوصاً سرطان‌هایی که به DNA cle‏ 
ویروس‌ها ایجاد می‌شوند. می‌باشند. . 

e‏ در افراد دارای Col‏ ایمنی. تومورها ممکن است با 
مکانیسم‌هایی متعدد از سیستم ایمنی فرار کنند, از 
جمله: رشد بیش از حد و انتخابی واریان‌های آنتی‌ژن - 
منفی, فقدان یا کاهش بیان مولکول‌های سازگاری بافتی! 
و سرکوب ایمنی از طریق بیان Sp‏ فا کتورها (مانند 
0۳7 و لیگاندهای (PD-1‏ 

آنتی‌بادی‌هایی که می‌توانند بر برخی از این مکانیسم‌ها 
غلبه کنند. هم اکنون sob‏ شده‌اند و برای درمان برخی 


انواع پیشرفته سرطان به کار می‌رود. 


نابایر اری ژنو۴ و توانایی ایجار برفیمی 
در قسمت قبلی» هشت ویژگی سرطان توصیف شد که به نظر 
می‌رسد همه آنها به وسیلهٌ تغییرات ژنتیکی ایجاد می‌شوند. ولی 
این جهش‌ها چگونه ایجاد می‌شوند؟ با اینکه انسانها به معنای 
واقعی کلمه در دریایی از عوامل محیطی جهشزا غوطه‌ور 
هستند (مثل مواد شیمیایی, پرتوهاء نور خورشید)؛ ولی سرطان 
پیامد نسبتاً نادری از این قبیل برخوردها می‌باشد. این حالت 
شادی‌بخش امور ناشی از توانایی سلول‌های طبیعی در ترمیم 
آسیب DNA‏ است. 

اهمیت ترمیم DNA‏ در حفظ انسجام ژنوم توسط چندین 
اختلال ارئی که در آنها ژن‌های کدکننده پروتئین‌های دخیل در 


توپلازی Feb‏ پر 
2 خطر ابتلا به سرطان پستان هم در مردان و هم زنان و 
همچنین سرطان‌های تخمدان پروستات. لوزالمعده» مجاری 
صفراوی» معده. ملانوسیت‌ها و لنفوسیت‌های B‏ را افزایش 
می‌دهند. با ay!‏ عملکرد این ژن‌ها به طور کامل روشن نشده 
و آنیوپلوئیدی شدید می‌باشند. در واقع به نظر می‌رسد. هر دو 
ژن» حداقل به صورت نسبی» در مسیر ترمیم بازآرایی هومولوگی 
DNA‏ نقش دارند. به عنوان BRCAI Jie‏ با چند پروتئین در 
مسیر بازآرایی هومولوگی» تشکیل کمپلکس می‌دهد و همچنین 
با مسیر ]۵1۷ کیناز نیز ارتباط دارد. BRCA2‏ یکی از چندین ژنی 
است که در آنمی فانکونی دچار جهش می‌شود و پروتئین 
سرگوب‌کننده تومور, برای ایجاد سرطان می‌بایست هر دو نسخه 
BRCA2 5 BRCAI‏ غیرفعال شوند. با اینکه ارتباط 347 و 
2 با سرطان‌های خانوادگی پستان به اثبات رسیده است 
Sy‏ این ژن‌ها به‌ندرت در موارد تک‌گیر سرطان پستان غیرفعال 
می‌شوند. از این BRCAI «a‏ 9 2 با slay; ple‏ 
سرکوبگر تومور» نظیر ۵و۳ 753 که » re‏ دو نوع 
دارند. 


سرطان‌های ناشی از جهش‌های القاشره توسط نابایر اری 
ژنومی تنظیم شره: نتوبلاسع‌های لنفاوی 

نوع خاصی از آسیب به DNA‏ نقش مرکزی در پاتوژنز تومورهای 
لنفوسیت‌های 3 و UIT‏ می‌کند. همان‌طور که پیش‌تر ذکر شد. 
ایمنی اکتسابی به توانایی سلول‌های B‏ و T‏ در ایجاد تنوع در 
ژن‌های گیرنده آنتی‌ژنی‌شان بستگی دارد. سلول‌های 8 نابالغ و 
پیش‌سازهای سلول ۲ هر دو محصولات ژنی به نام RAGI‏ و 
2 تولید می‌کنند که با ایجاد نوترکییی قطعه VOD)‏ به 
سرهم‌شدن ایمونوگلوبولین‌های عملکردی و گیرنده‌های سلول 
T‏ کمک می‌کنند. علاوه بر اين» سلول‌های 3 بالغ پس از برخورد 
با ey ul‏ آنزیمی تخصص‌يافته به نام سیتوزین دآمیناز القاشده 
به (AID) “oad Med Mya‏ تولید می‌کنند که هر دو واکتش 
نوترکیبی تعویض OF WAS‏ ایمونوگلوبولین و آفزایش 
جهش‌های سوماتیک را کاتالیز می‌نمایند. خطاهایی که طی 
رونویسی از ژن گیرنده آنتی‌ژن و ایجاد تنوع در آن رخ می‌دهند 


۱ - Bloom’s syndrome 2- ataxia telangiectasia 
3- Fanconi’s anemia 


4- activation-induced cytosine deaminase 


les HNPCC‏ مسوّول ۲-۴ سرطان‌های کولون است اما به 
سیب جهش‌های اکتسابی مختل‌کنندة عملکرد ژن‌های ترمیم 
ناجوری» MST‏ را می‌توان در ۱۵// سرطان‌های SSG‏ شناسایی 
نمود. ژن‌های تنظیم‌کننده رشد که در HNPCC‏ دچار جهش 
می‌شوند عبارتند از ژن‌های کدکننده گیرنده ۸ نوع J‏ 
BAX‏ 9 سایر انکوژن‌ها و ژن‌های سرکوب‌کننده تومور. 


گزرودرها بیلمانتوزو ig‏ 


گزرودرما پیگمانتوزوم. نوعی اختلال اتوزومی مغلوب است که به 
سبب نقص در ترمیم DNA‏ ایجاد می‌شود. این .بیماری با خطر 
افزایش GL,‏ سرطان‌های ناشی از تابش نور آفتاب به پوست. 
همراهی دارد. نور فرابنفش باعث اتصال متقاطع واحدهای 
پیریمیدین می‌شود که بدین‌ترتیب جلوی همانندسازی طبیعی 
DNA‏ را می‌گیرد. این‌گونه آسیب DNA‏ توسط دستگاه ترمیم 
درآورنده نوکلئوتید ترمیم می‌شود. چندین پرونئین و ژن در 
ترمیم ازطریق درآوردن نوکلئوتید دخالت yb‏ و ازدست‌رفتن 
ارتی هر یک از آنها می‌تواند باعث گزرودرما پیگمانتوزوم شود. 


بیماری‌های همراه با نقایس ترمیم DNA‏ توسط بازآرایی 
هومولول 
عالاوه بر مثال‌هایی که پیشتر ذکر شده گرفه دیگری از اختلالات 
اتوزومی مغلوب متشکل از سندرم Ce gh‏ آتاکسی تلانژکتازی » و 
کم‌خونی فانکونی » با افزایش حساسیت نسبت به سایر عوامل 
آسیب‌رساننده به DNA‏ از قبیل پرتو یونیزه‌کننده (سندرم بلوم و 
آناکسی تلاناکتازی) یا عوامل ایجادکننده اتصال متقاطع ‘DNA‏ 
از قبیل گاز خردل (کم‌خونی فانکونی) مشخص می‌شوند. فنوتیپ 
آنها پیجیده بوده و علاوه بر استعداد ابتلا به سرطان» شامل 
cla Shay‏ دیگری از قبیل نشانه‌های عصبی (آتاکسی 
تلانژکتازی)» کم‌خونی (کم‌خونی فانکونی) و نقائص تکاملی 
(سندرم بلوم) می‌باشند. همان‌طور که WS‏ نیز ذکر AS‏ ژن 
جهش‌یافته در آتاکسی تلانژکتازی» ATM‏ است که به نظر 
می‌رسد در شناسایی و پاسخ به آسیب ۸( که به علت اشعه 
یونیزان ایجاد می‌شود و در شروع فعال‌سازی p93‏ نقش دارد. 
شواهد مربوط به نقش ژن‌های ترمیم DNA‏ در ایجاد 
سرطان را می‌توان از مطالعه سرطان ارثی پستان نیز به دست 
آورد. جهش‌های رده زایای ایجادشده در دو ژن 81641 و 
2 مسئول 1۸۰ موارد سرطان خانوادگی پستان هستند. 
علاوه بر سیرطان ling‏ زنانی که دارای جهش Mima BRCAI‏ 
خطر بسیار بيشتري shy‏ ابتلا به سرطان‌های اپی‌تلیال تخمدان 
دارند. و در چنین مردانی خطر بروز سرطان پروستات اندکی 
افزایش مي‌یابد. به همین ترتیب» جهش‌های رده زایای ژن 


درهم‌کنش‌های مستقیم» بین سلول‌های التهابی و سلول‌های 
تومور باشد یا نتیجه اثرات غيرمستقيم سلول‌های التهابی بر سایر 
سلول‌های استرومایی مقیم (خصوصاً فیبروبلاست‌های مرتبط با 
cela‏ اندوتلیال) باشد. اثرات سلول‌های التهابی 


سرطان و سرطان so‏ 


و سلول‌های استرومایی مقیمء بر سرطان‌هاء 

است: 

زاسازی فاکتورهای پیش برنده تکیر. لکوسیت‌های آرتشاح 

یافته و سلول‌های استرومایی فعال شده. طیف وسیعی از 

فاکتورهای رشد را ترشح می‌کنند ازجمله EGF‏ و 

پروتئازهایی که می‌توانند فاکتورهای رشد را از ماتریکس 

خارج‌سلولی (ECM)‏ آزاد کنند. ۱ 

۰ از میان‌برد اشتن مهارکننده‌های as,‏ همان‌طور که پیشتر دکر 
شد» رشد سلول‌های اپی‌تلیال» به وسیلةٌ تماس سلول به 
سلول و تعاملات سلول ECM:‏ مهار می‌شود. پروتتازهایی 
که به وسیلةٌ سلول‌های التهابی آزاد می‌شوند» می‌توانند 
مولکول‌های چسبنده‌ای که این تعاملات را واسطه‌گری 
می‌کنند, را تجزیه کنند و این مانع را از سر راه رشد تومور 


بردارند. 

افزابش آمقاوست به مرگ سلولی. جداشدن سلول‌های 
اپی‌تلیال از غشاهای cl‏ و تغییر در تعاملات سلول به 
سلول می‌تواند به نوعی مرگ برنامه‌ریزی شده به نام آنوکیز 
منجر شود. به نظر می‌رسد که ماکروفاژهای همراه تومور» از 
طریق بیان مولکول‌های چسبنده‌ای همچون اینتگرین‌هاء 
که نوعی تعامل فیزیکی مستقیم با سلول‌های توموری 
برقرار می‌کننده سبب جلوگیری از آنوکیز سلول‌های تومور 
می‌شونله 

رگ‌زایی. سلول‌های التهابی, فاکتورهای متنوعی (از جمله 
۴ ترشح می‌کند که سبب پیشبرد رگ‌زایی می‌شوند. 

تهاجم ومتاستاز. پروتئازهای آزادشده از ماکروفاژهاء از طریق 
بازآرایی ECM‏ سبب پیشبرد تهاجم تومور می‌شوند؛ البته 
فاکتورهایی همچون TNF‏ و EGF‏ به‌طور مستقیم» تحرک 
سلول‌های توموری را تحریک می‌کنند. plo‏ فاکتورهای 
آزادشده از سلول‌های استرومایی» نظیر 10۳ عبور 
اپی‌تلیال - مزانشیمال (EMT)‏ را پیش می‌برند؛ EMT‏ 
stl‏ کلیدی در تهاجم و متاستاز است. 

فرار از ایمنی. این باور وجود دارد که ab‏ گسترده‌ای از 
فاکتورهای محلولی که توسط ماکروفاژها و سایر سلول‌های 
استرومایی ترشح می‌شوند» در ایجاد ریزمحیط تومور که 
خاصیت سرکوب ایمنی دار نقش دارند. فاکتورهای 
موردنظر» احتمالاً مواردی از قبیل ۲01-8 باشد که از طریق 
sll‏ سلول‌های 7 تنظيمکننده (که فعالیت مهار یمن 


اسیب‌شناسی پا یه 


مسئول بروز جهش‌هایی هستند که به ایجاد نئوپلاسم‌های 
لنفاوی می‌انجامند (در فصل ۱۲ به جزئیات بحث می‌شود). 


ناپایداری زنوم, توانایی ایجاد بدخیمی 


ه بیمارانی که دارای جهش‌های ارثی ژن‌های دخیل در 
ترمیم DNA‏ هستند در معرض phe‏ بالای ابتلا به 
سرظان تفر ار tii‏ 

ه بیماران مبتلا بنه سندرم HNPCC‏ دچار نقاقصی در 
دستگاه ترمیم نواقص هستند و دجار کارسینوم‌های 
کولون می‌شوند. اين بیماران دارای بی‌ثباتی ریزاقماری 
(us)‏ هستند که در آن تکرارهای کوتاه ژنوم. طول 
ان را تغییر می‌دهند. 

بیماران مبتلا به گزرودرما پیگمنتوزا دچار نقص در 
مسیر ترمیم نوکلئوتید بوده و در معرض خطر بالای 
ایجاد سرطان‌های پوست به دنبال تماس با اشعه UV‏ 
می‌باشند. این امر به علت ناتوانی ترمیم دیمرهای 

ه ‏ سندرم‌هایی که دارای نواقصی در مسیر ترمیم DNA‏ 
هستند شامل گروهی از اختلالات می‌باشند (نظیر 
سندرم بلوم. آتا کسی تلانژکتازی و آنمی فانکونی) که با 
افزایش حسناسیت dy‏ حوامل آسیبرسان DNA‏ نظیر 
پر توتابی یونیزان همراه است. BRCAI‏ و BRCA2‏ که 
در سرطان‌های خانوادگی پستان جهش می‌یابند در 
ترمیم DNA‏ نقش دارند. 

جهش در سلول‌های splat‏ که محصولات ژنی 
القاکننده ناپایدار ژنومی را بیان می‌کنند (AID,‏ 
RAGI)‏ ,8۸02 علل مهم ایجاد نثوپلاسم‌های 
لنفاوی هستند. 


التهاب ایجادکننده تومور و توانایی بدخیمی 
سرطان‌های ارتشاح یابنده» نوعی التهاب مزمن را برمی‌انگیزند. 
در بیمارانی که سرطان‌های پیشرفته دارند» این التهاب می‌تواند 
آن آنمی بیماری مزمن نیز می‌گویند» خستگی و کاشکسی. با 
این Jb‏ مطالعاتی که بر روی مدل‌های حیوانی انجام گرفته 
است» نشان داده است که سلول‌های التهابی» نوعی ریزمحیط را 
فراهم می‌کنند که بسیاری از شاه‌علامت‌های سرطان؛ در این 
ریزمحیط به تحقق می‌پیوندند. اين اثرات» ممکن است ناشی از 


la’ ۸ 

سرطانزاهای شیمیایی 
بیش از ۲۰۰ سال از زمانی که جراح لندنی» سر پرسیوال پات" 
سرطان پوست اسکروتوم در لوله‌پاک‌کن‌ها را به درستی به 
فرارگیری مزمن در معرض دوده نسبت داد می‌گذرد. چند سال 
بعد. براساس این مشاهده, «اتحادیه صنفی لوله‌پاککن‌های 
دانمارک» چنین حکم کرد که اعضاء آن Lb‏ هر روز استحمام 
کنند. از yl‏ زمان تاکنون هیچ اقدام بهداشت عمومی این قدر در 
مهار شکلی از سرطان موفق نبوده است! از آن زمان تاکنون» 
نشان داده شده است که صدها ماده شیمیایی در حیوانات 
سرطان‌زا می‌باشند. 

برخی از عوامل اصلی در جدول ۶-۵ نشان داده شده‌اند. 
نظراتی نیز در این مورد ارائه شده است. 


Jal ge‏ با iG‏ مستقیع 

ysl‏ مواد. Gly‏ سرطانزا شدن نیاز به هیچ‌گونه تبدیل متابولیکی 
ندارند. اینها عموماً سرطانزاهای ضعیفی هستند اما مهم 
می‌باشند چرا که برخی از آنها داروهای شیمی درمانی سرطان 
Mts)‏ عوامل آلکیله کننده) هستند که عود برخی انواع سرطان 
(مثلاً لنفوم هوچکین) را با موفقیت درمان قطعی 02905« مهار 
oo,‏ یا به تأخیر انداخته‌انده اما JSS lax‏ دیگری از سرطان 
(معمولاً لوسمی) را ایجاد نموده‌اند. هنگامی که کاربرد اولیه این 
عوامل جهت اختلالات غیرنتوپلاستیک از قبیل آرتریت 
روماتوئید یا گرانولوماتوز وگنر باشد. اين yal‏ حتی از آنچه هست 
نیز غم‌انگیزتر می‌شود. خطر بروز سرطان القاء شده پایین است؛ 
اما اين واقعیت که چنین خطری وجود دارد حکم به مصرف 
معقول این Jud‏ عوامل می‌دهد. 


عوامل با IE‏ غیرمستقیع 

این مواد شیمیایی پیش از OT‏ که فعال شوند نیاز به تبدیل متابولیک 
دارند. برخی از قوی‌ترین سرطانزاهای شیمیایی غیرمستقیم - 
هیدروکربن‌های چندحلقه‌ای - در سوخت‌های فسیلی وجود 
دارند. Mes‏ بنزوًپیرن" و ple‏ سرطانزاها در احتراق تنباکو در 
هنگام سیگار کشیدن که در دمای بالا صورت می‌پذیرد - 
تشکیل می‌شوند. اين فرآورده‌ها در ایجاد سرطان ریه در 
سیگاری‌ها دخیل هستند و در روزگاران قدیم. بنزوآپبرین‌ها که 
در فرآیند سوختن زغال سنگ به وجود می‌آمدند, احتمالاً عامل 
بروز بالای سرطان اسکروتوم» در لوله‌پاککن‌ها بودند. 
هپدروکربن‌های چندحلقه‌ای ممکن است از چربی‌های حیوانی 
طی فرآیند کباب‌کردن گوشت نیز ایجاد شوند و در گوشت و 


[ - Sir Percival Pott 2- Benzola|pyrene 


دارند) by‏ مهار عملکر > سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک CDB+‏ 
عمل می‌کنند. همچنین شواهد روزافزونی dy‏ دست آمده 
است که سرطان‌های پیشرفند, حاوی ماکروفاژهای فعال 
شده به روش آلترناتیو (M2)‏ می‌باشند (فصل ۳ این 
ماکروفاژهای 2 فاکتورهایی را ترشح می‌کنند که سبب 
پیشبرد رگ‌زایبی» تکتیر فیبروبلاست و رسوب کلاژن 
می‌شوند» و تمام این موارد مذکور, هم در تومورها و هم در 
زخم‌های در حال ترمیم دیده می‌شوند؛ مشاهده‌ای که dy‏ ما 
می‌گوید: «تومورها شبیه زخم‌هایی‌اند که بهبود نمی‌یابند». 


aS‏ دقیقاً چگونه سرطان‌هاء سلول‌های التهابی را برای 
حمایت از رشدشان. «دستکاری» می‌کنند» به‌طور کامل روشن 
نیست. با این حال, نتایج به دست آمده از مطالعات حیوانی» جالب 
است و اين امکان را فراهم می‌کند که درمان‌هایی طراحی شوند 
که التهاب القا شده توسط تومور و پیامدهای متعاقب آن را هدف 
pS‏ به‌طور «Jie‏ بیان آنزیم سیکلواکسیژناز -۲ (COX-2)‏ 
گه سیب feiss‏ شدن آراشیدونیگ اسید به پروستاگالاندین‌ها 
می‌شود با محرک‌های التهابی القا می‌شود و در سرطان کولون و 
pl»‏ تومورها افزايش Ll oo‏ استفاده از مهارکننده‌های 
2 در چندین مطالعه همه گیرشناختی» با کاهش خطر 
سرطان کولورکتال همراهی داشته است. 

نتایج بالینی مهمی از اصول مطرح شده در بحث 
هبال‌مارک‌های سرطان hele‏ می‌شونده این هال‌مارگ‌ها 
نقشه‌ای هستند برای تکوین عوامل دارویی جدید جهت درمان 
سرطان (شکل VV‏ 


عوامل سرطانزا. موجب آسیب‌های ژنتیکی می‌شوند و آسیب 
ژنتیکی, قلب فرآیند سرطانزایی است. چه عواملی باعث چنین 
آسیبی می‌شوند؟ سه رده از عوامل سرطان‌زا را می‌توان شناسایی 
کرد: (۱) مواد شیمیایی (۲) انرژی تابشی» و (۲) عوامل 
میکروبی. مواد شیمیایی و انرژی تابشی fle‏ ثابت‌شده سرطان 
در انسان می‌باشند» و ویروس‌های انکوژن در بیماریزایی تومورها 
در چندین مدل حیوانی و برخی تومورهای انسانی دخالت دارند. 
در cow‏ آتی هر رده از cyl‏ عوامل جداگانه مدنظر قرار داده 
می‌شوند tel‏ ذکر این نکته حائز آهمیت است که چندین عامل 
Soe‏ است هماهنگ با یکدیگر یا به‌طور متوالی عمل نمایند تا 
ناهنجاری‌های ژنتیکی متعدد مسخص‌کننده سلول‌های 
نئوپلاستیک را ایجاد کنند. 
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چنین آنزیم‌هایی» خطر بروز سرطان را در آفراد مختلف ارزیابی 
JS‏ 

چند عامل دیگر در خور اشاره‌ای مختصر هستند. 
آفلاتوکسین ,۳" مورد توجه است زیرا عاملی است که در طبیعت 
وجود داشته و توسط برخی سوش‌های آسپرژیلوس SS‏ که 
روی OME‏ و خشکباری که به‌طور مناسب انبار نشده‌اند می‌روید, 
تولید می‌شود. یک همبستگی قوی میان سطح این آلاینده 
غذایی در رژیم غذایی و میزان jon‏ کارسینوم سلول GS‏ در 
برخی قسمت‌های lis Bl‏ و خاور دور وجود دارد. به‌علاوه» باید به 
کلرید eg‏ آرسنیک. نیکل, کروم؛ حشرهکش‌هاءقار‌کش‌ها و 
cola iy‏ پلی‌کله* UMPC)‏ بهعنوان gil celal yw‏ در 
محل کار و گوشه و کنار منزل توجه داشت. در نهایت باید به 
نگرانی حاصل از نگهدارنده‌های غذایی اشاره نمود. این موارد 
آمین‌های غذایی را به نیتروزآمین تبدیل می‌کنند. نیتروزآمین‌ها 
به نظر سرطانزا می‌رسند. 


ملانیسم‌های Jas‏ سرطان‌زاهای شیمیایی 

از آنجایی که تغییر شکل بدخیم از جهش‌هایی که پروتوانکوژن‌ها و 
ژن‌های سرکوبگر سرطان را مبتلا می‌کنند ناشی می‌شود. جای 
شگفتی نخواهد بود که بیشتر سرطان‌زاهای شیمیایی جهش‌زا 
باشند. در وآقع» همه کارسینوژن‌های با اثر مستقیم و قطعی 
دارای گروه‌های الکتروفیل بسیار واکنش‌دهنده هستند Ay AS‏ 


)- aromatic 2- azo dyes 
4- aniline 


6- poly chlorinated biphenyls 
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5- aflatoxin By 
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شکل ۶-۳۱ درمان هدفمند شاه‌علامت‌های سرطان. 


ماهی دودی وجود دارند. فرآورده‌های فعال اصلی موجود در 
بسیاری از هیدروکرین‌ها اپوکسیدها هستند که فرآورده‌های 
فزایشی کووالانی با مولکول‌های موجود در سلول, به ویژه 
DNA‏ اما همچنین با RNA‏ و پروتئین‌هاء تشکیل می‌دهند. 
یک رده دیگسر از Julie‏ غيرمستقيم Siler‏ است از 
آمین‌های معطر" و رنگ‌های آزو". بتا - نفتیلامین "» پیش از آن 
که سرطانزا بودن آن شناخته شود. مسئول ۵۰ برابر افزایش در 
jan lee‏ سرطان‌های مثانه در کارگران صنایع Sy‏ و لاستیک 
آنیلین " که به شدت در معرض Gul‏ ماده قبزار داشتند بود. 
سرطانزاهای شغلی بسیار دیگری در جدول ۶-۵ نام برده 
شده‌اند. برخی از رنگ‌های آزو رابه منظور رنگ دادن به غذاها 
تولید کرده‌اند Sts)‏ زرد کیره‌ای echo‏ آن که مبارگارین زا 
اشتهاآورتر کنند و قرمز روشن برای گیلاسهای ماراشینو). 
زیبایی‌شناسی به چه قیمتی تمام می‌شود؟ از آنجا که بسیاری از 
سرطان‌زاهای شیمیایی برای تبدیل‌شدن به عوامل تخریب‌کننده 
DNA‏ نیازمند فعال‌شدن متابولیک هستند توجه زیادی Ay‏ 
مسیرهای آنزیمی مسئول این روندها معطوف شده است. 
مخصوصاً منواکسیژنازهای وابسته به سیتوکروم PASO‏ در تولید 
واسطه‌های جهش‌زا از بسیاری از مواد سرطانزا دخالت دارند. 
ژن‌های کدکننده این آنزيم‌ها چندشکلی هستند» و فعالیت 
آنزیمی آنها در میان افراد مختلف یکسان نیست. تصور می‌شود 
که آسیب‌پذیری نسبت به سرطانزاهای شیمیایی حداقل تا 
حدودی UT ISS a‏ اختصاصی آنزیم‌هایی که به ارث می‌رسند 
بستگی دارد. این مسئله و مشاهدات مشابه نشان می‌دهند که 
درآینده Ves!‏ می‌توان از طریق بررسی ژنتیکی چندشکلی 


نئوپلازی فصل ۶ ۰ 


همراهی‌هاء ابزار اثبات‌کننده مفیدی در مطالعات اپیدمیولوژیک 
مربوط به سرطانزاهای شیمیایی به شمار می‌روند. 

سرطانزایی برخی مواد شیمپایی توسط تجویز بعدی 
ad jl) Up ep‏ استرهای فوربول "۰ هورمون‌هاء فنل‌ها و 
داروها) که به‌تنهایی غیرتومورزا هستند افزایش می‌یابد. برای آن 
که مواد شیمیایی جهش‌زاء یا «آغازگر» She‏ باشند (شکل 
Ub )-۲‏ قرارگیری مکرر یا مداوم در معرض پیش‌بر مربوطه 
به دنبال استعمال آنها صورت پذیرد. این توالی آغاز - پیش‌برد 
سرطانزایی شیمیایی سوّال مهمی را پیش می‌کشد: ST‏ پیش‌برها 
جهش‌زا نیستند. پس چگونه در تومورزایی موّثر می‌باشند؟ هر 
چند اثرات پیش‌برهای توموری چندگانه‌اند. اما القاء تکثیر سلولی 
جزء لابنفکٌ پیش‌بری تومور است. ظاهراً بیش از همه احتمال آن 
می‌رود A‏ در حالی‌که استعمال یک آغازگر ممکن است باعث 
فعال‌شدن انکوژنی از Jud‏ 245 از طریق جهش شود استعمال 
بعدی پیش‌برها منجر به گسترش دودمانی سلول‌های آغاز شده 
(جهش (AL‏ می‌شود. دودمان آغاز شده سلول‌هاء که مجبور به 
تکثیر می‌شود. دچار جهش‌های اضافی گشته و درنهایت به یک 
تومور بدخیم تبدیل می‌شود. این مفهوم که تکثیر مداوم سلولی 
خطر جهش‌زایی و در نتیجه تغییرشکل نئوپلاستیک )| افزایش 
می‌دهد. در سرطانزایی انسانی نیز صدق می‌کند. Mie‏ 
هیپرپلازی پاتولوژیک آندومتر (فصل (VA‏ و افزايش فعالیت 
بازساختی ملازم با آسیب مزمن سلول CLS‏ با پیدایش سرطان 
در این اندام‌ها مرتبط می‌باشند. چندین JSS‏ از اسیب DNA‏ ( که 
به‌طور خودبه‌خود یا ازطریق کنش سرطانزاها ایجاد می‌شوند) 
می‌توانند توسط آنزیم‌های سلولی ترمیم شوند. اگر چنین نبود, به 
احتمال زیاد میزان jon‏ سرطان ناشی از محیط بسیار بالاتر 
می‌شد. اين pel‏ به بهترین وجه توسط اختلالات ارثی نادر ترمیم 
DNA‏ شامل گزرودرما پیگمنتوزوم. که با ترمیم ناقص DNA‏ و 
افزايش شدید خطر ابتلا به سرطان‌های القاء شده توسط نور 
فرابنفش و برخی مواد شیمیایی مرتبط می‌باشد نشان داده 
gies?‏ 


و سرطان‌زاهای شیمیایی دارای گروه‌های الکتروفیل 
بسیار وا کنش‌دهنده هستند که مستقیماً به DNA‏ 
آسیب رسانده و به جهش و نهایتاً سرطان می‌انجامند. 


سرطان‌زاهای با تأثیر مستقیم برای سرطان‌زا شدن 


[ - ۵۶ 2- phorbol 


جدول ۶۰۵" سرطانزاهای شیمیایی اصلی 


6 پروپیولاکتون 
دی‌متیل‌سولفات 
دی‌اپوکسی‌بوتان 
داروهای ضدسرطان (سیکلوفسفامید, کلرامبوسیل, نیتروز Lino ysl‏ 9 
غیره) 

۲- استیل ‏ ایمیداژول ۹ 
دی‌متیل‌کاربامیل MISS‏ 


هیدروکر بن‌های plano‏ چند حلقه‌ای و دکرخلقه‌ای (heterocyclic)‏ 
سم سس 
بنزو [] ore‏ 

دی‌بنزآنتراسن 

۳- متیل کولآنترن 


۷ ۱۲- دی‌متیل‌بنزآنتراسن 


۴- نفتیل آمین B)‏ نفتیل‌آمین) 
۲- استیلآمینوفلوتورن 
دی‌متیلآمینوآزوبتزن (زردکره‌ای) 


بتزیدین 


آفلاتوکسین By‏ 
گریزئوفولوین 

سیکازین 

سافرول 

دانه‌های betel‏ [نوعی گیاه] 


نیتروزآمین و آمیدها 

کلریدوینیل نیکل, کروم 

حشره کش‌هاء قارچ‌کش‌ها 
بی‌فنیل‌های پلی‌کلرینه (۳0ها) 


DNA‏ و پروتئین‌ها و RNA‏ اتصال می‌یابد. اگرچه هر ژنی 
می‌تواند Gre‏ سرطان زاهای شیمیایی باشد. انکوژن‌ها و 
ژن‌های سرکوب‌کننده توموری که به‌طور WLS‏ دچار جهش 
می‌شوند (نظیر RAS‏ و (TP53‏ اهداف مهم کارسینوژن‌های 
شیمیایی هستند. در حقیقت, کارسینوژن‌های شیمیایی خاص 
نظیر آفلاتوکسین By‏ سبب جهش‌های مشخص در ژن 1۳53 
می‌شوند نظیر شناسایی «جهش ad‏ در ژن 1۳53 که نقش 
افلاتوکسین را به عنوان cle‏ به اثبات می‌رساند. این قبیل 


سرطانزایی ناشی از پرتوتابی ‏ . ae‏ 
ee‏ 5 فر hoot‏ 0 خات» 
پرتوتابی, صرف‌نظر از “olen‏ و و سین 
توهای شکافتن هسته‌ای» رادیونوکل ای 
dai‏ در معادن عناصر DPR‏ ) 
ده برابر در میزان بروز 
ماندگان بمب‌های آتمی 


ثابت oud‏ است: معدنعتیانی که ۱ 
کرده‌اند دچار افزایشی به = 
۰ ها به شده‌اند. بی‌گیری باز ۱ 
سرطان . ِ a a on ۹ a‏ 5 
افکنده در هیروشیما 9 ناکازاکی نشان‌دهنده a‏ > چشمکیر ) 
we‏ > , و “ir‏ 

میزان بروز لوسمی - به ویره لوسمی میلوسیتی ۱ 3 ie‏ 
۱ از یک دوره نهفتگ با میانگین حدودا ۷ Ale‏ بوده ۱ ۲ 
its‏ خظر لوسمی برای کسانی که به PCH‏ معرعن 
سطح جمعیت‌های شاهد 


۱ بعد»‎ dds Lis 
5 هنوز هم بالاتر از‎ sing قدار گرفته‎ 
Ave pw قرار کر اه مرگ‌ومیر در اثر کارسینوم‎ 
۱ است» و همچنین است میزان‎ 
غیره. سانحه نیروگاه هسته‌ای چرنوبیل در‎ 
وه‎ eb ols ee پستان, کولون و ریه و عیره.‎ 
of “anc: شوروی ساب‎ 
اخیرا کب‎ ABs اطراف تحمیل‎ sbi. 9 رظان‎ 
اه امر است که اشعه‌های آزاد شده از نیروگاه‎ etme’ 
ht toe! Ass. UF 5 Peet Na ene 
esl سوامیمرتار دچار‎ 3A می در زين که طی‎ 
در به‎ 7 «le ” ae 

می‌تواند سبب افزایش قابل توجه میزان بروز سرطان در نواحی 
مجاور شود. ۱ 

پرتوتابی درمانی سرطان‌های پاپیلر تیروئید در کسانی که در 

وی گرد» قار گر قفه‌اند» می‌تواند سال‌ها Jay‏ 
معرض پرتوتابی سر و گردن قرار و سین ۲ ۰ ۲ 
ایجاد شود. اثر پرتوهای یونیزه‌کننده به Chl‏ جهش‌زای آن 
مربوط می‌شود؛ این پرتوها باعث شکستگی کروموزومی, 
baba‏ و با شیوع کمتر. جهش‌های نقطه‌ای می‌شوند. از 
رشته‌ای مهم‌ترین اثر سرطانزای پرتوها هستند. 

اثرات انکوژنیک پرتوهای فرابنفش (UV)‏ به ویژه شایان 
می‌سازند. پرتو UV‏ طبیعی مشتق از خورشید می‌تواند باعث 
سرطان‌های پوستی شود (ملانوم‌هاء کارسینوم‌های سلول 
سنگفرشی. و کارسینوم‌های سلول قاعده‌ای). کسانی که بیش از 
همه در معرض خطر می‌باشند افراد سفیدپوستی هستند که در 
میزان تجمعی کلی تماس با اشعه 17۷ ارتباط دارند. در حالی که 
(نظیر آنچه که در حين گرفتن حمام آفتاب رخ می‌دهد). نور UV‏ 
چندین اثر بیولوژیک بر سلول‌ها دارد. آنچه ارتباط ویژه‌ای با 
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شکل ۶-۳۲ شمای کلی وقایع موجود در سرطان‌زایی به وسیله عوامل 
شیمیایی. توجه داشته باشید که پیش‌برها. سبب dam gS‏ مونوکلونال سلول 
ابتدایی و درنتیجه ایجاد OA TER,‏ پره نثوپلاستیک می‌شوند. تکثیر 
بیشتر که به وسیلةٌ پیش‌یرها و ple‏ فا کتورها القا می‌شود» سبب تجمع 
جهش‌های بیشتر و ظهور تومور بدخیم می‌شود. 


نیازمند تغییر نمی‌باشتد در حالی که عوامل با تأثیر 
غیر مستقیم تا زمانی توسط مسیر متابولیک درونزاد 
فعال نشوند. تأثیر نخواهند داشت بنابراین چند شکلی 
بودن آنزیم‌های برون‌زا از جمله سیتوکروم 0450 به 
روند سرطان‌زایی lt‏ خواهد داشت. 

5 . ب دبال فیس یک سول با & Libyan Jule‏ 
آغازگر: ایجاد تومور تحت تأثیر تماس با پیش‌برنده‌ها 
تسریع خواهد شد. این پیش‌برنده‌ها تکثیر سلول‌های 
جهش يافته را تحریک می‌کنند. 

=e‏ نمونه‌های سرطان‌زایی انسان شامل اثرات مستقیم 
pbs‏ عموامیل: a ST‏ کستنده مورد استفاده در 
شیمی‌درمانی)؛ اثرات غیرمستقیم (نظیر بنزوسپیرین: 
رنگ‌های مصنوعی و آفلاتوکسین) و عوامل پیش‌برنده 
می‌باشند که هیپرپلازی پاتولوژیک در LF‏ و اندومتر 
ایجاد می‌کند. 


نلوپلازی فصل ۶ 
به‌طور تک‌گیر در جاهای دیگر. شامل ایالات متحده. یافت می‌شود. 
تخمین زده می‌شود که ۱۵-۲۰ میلیون نفر در سراسر Ld‏ با 
HTLV-1‏ آلوده شده‌اند. همانند ویروس سندرم کمبود اکتسابی 
ایمنی HTLV-1 (ju!)‏ گرایش به سلول‌های ۲ از نوع CD4+‏ 
دارد و از اين‌رو اين زیرمجموعه از سلول‌های eT‏ هدف عمده 
تغییرشکل نئوپلاستیک می‌باشند. عفونت آنسانی مستلزم انتقال 
سلول‌های 1 ده شده: از طریق آمیزش جنس فرآورده‌های 
خونی یا شیردادن از پستان است. لوسمی تنها در حدوداً ۳-۵ 
از افراد آلوده شده و پس از یک دوره نهفتگی طولانی ۴۰-۶۰ 
JLo‏ پدیدار می‌شود. 
شک چندانی وجود ندارد که آلوده‌شدن لنفوسیت‌های T‏ به 
1 برای لوسمی‌زایی ضروری است. اما مکانیسم‌های 
مولکولی تفییرشکل به طور کامل روشن نشده‌اند. HTLV-1‏ 
دارای انکوژن وبروسی است و در مقایسه با رتروویروس‌های 
حیوانی خاصء هیچ جایگاه ثابت ژنی در مجاورت انکوژن سلولی 
وجود ندارد. در حقیقت. وقفه زمانی طولانی بین عفونت اولیه و 
ایجاد بیماری GLE‏ از روندی چند مرحله‌ای دارد که در حین آن 
بسیاری از جهش‌های انکوژنی با یکدیگر اثر تجمعی خواهند 
داشت. ژنوم HTLV-1‏ علاوه بر ژن‌های معمول ر تروویر وسی )909 
pol‏ و (er‏ حاوی یک ناحیه منحصربه‌فرد موسوم به 10 است. 
این ناحیه چندین پروتئین را کد می‌کند. که از جمله آنها پروتئینی 
موسوم به Tax‏ است. Tax‏ برای همانندسازی ویروس لازم 
است» چرا که اين پروتئین» رونویسی از RNA‏ را از تکرار انتهایی 
Sob‏ "۵ تحریک می‌کند. همچنین Tax‏ رونویسی از چندین 
ژن سلول میزبان را تغییر می‌دهد و با پروتئین‌های پیام‌رسانی 
سلول میزبان» درهم‌کنش برقرار می‌کند. بدین علل» Tax‏ در 
اکتساب چندین شاه‌علامت سرطان نقش دارد» ازجمله موارد زیر: 
0 افزایش le‏ و رشد سلول‌های عفونی شده. به نظر می‌رسد که 
Tax‏ باکیناز 013 برهم‌کنش دارد و بنابراین آبشار 
پیام‌رسانی Gel‏ دست این کیناز را نیز تحت تأثیر قرار 
می‌دهد. به خاطر می‌آورید که کیناز pl‏ سبب افزایش بقا و 
پیشبرد تغبیرات متابولیک افزایندهُ رشد می‌شود. همچنین 
Tax‏ سبب تنظیم افزایشی سیکلین ‏ و کاهش بیان 
چندین مهارکنندة CDK‏ می‌شود. تغییری که سبب پیشبرد 
>23 سلولی می‌شود. در نهایت» Tax‏ می‌تواند فاکتور 
رونویسی NF-KB‏ می‌شود. فاکتوری که سبب افزايش بقای 
انواع سلول‌هاء ازجمله لنفوسیت‌ها می‌شود. 
۰ افزایش نایاید اری ژنومی. Tax‏ ممکن است از طریق ایجاد 


l- primates 


2- human T-cell leukemia virus-|! 


سرطانزایی دارد توانایی آسیب رساندن & 9۸ از طریق 
تشکیل دیمرهای پیربمیدین است. اين نوع از آسیب DNA‏ به 
وسیله مجموعه پیچیده‌ای از پروتئین‌ها ترمیم می‌گردد که اثر 
ترمیمی آنها به صورت حذف نوکلئوتیدها انجام می‌شود. در 
صورت تماس شدید با اشقه 17۷ ممکن است سیستم‌های 
ages‏ قدرت جبران آسیب‌ها را نداشته باشند و سرطان پوست 
ae‏ شود اهمیت ang gl als‏ در روند ترميم: day‏ نج 
بارزی در یک بیماری ارئی موسوم به گزرودرما ببگمانتوزوم 
مشاهده می‌شود. در اين افرادء مکانیسم ترمیم از طریق درآوردن 
نوکلئوتیدها معیوب یا دچار کمبود است و از این رو افزایش بسیار 
در استعداد ابتلا به سرطا 


ن‌های پوستی وجود دارد. 


پرتوتابی یونیزان سبب شکستگی کروموزومی, جابجایی 
و با شیوع کمتر جهش‌های نقطه‌ای شده و به آسیب 
ژنتیکی و سرطان‌زایی می‌انجامد. 

ه اشعه UV‏ تشکیل دیمرهای پیریمیدینی ۸( را که 
به جهش می‌انجامد. Wl‏ می‌نماید. بنابراین اشعه UV‏ 
سبب کارسینوم سلول سنگفرشی و ملانوم پوستی 
مي‌شود. 


سرطانزایی ویروسی و میکروبی 


RNA و‎ DNA شده است که تعداد زیادی از ویروس‌های‎ Cob 
در حیوانات از قورباغه گرفته تا نخستین‌ها» سرطانزا می‌باشند.‎ 
بااین‌حال علیرغم بررسی‌های گسترده» تنها تعداد کمی از‎ 
شده‌اند. بحث ما‎ orld با بروز سرطان در انسان ارتباط‎ aways 
عمدتاً محدود به ویروس‌های سرطانزای انسانی است. همچنین‎ 
نقش تازه شناخته‌شده هیکوباکتر پیلوری در سرطان معده نیز‎ 
شرح داده می‌شود.‎ 


ویروس‌های سرطانزای RNA‏ 
بررسی رتروویروس‌های سرطانزا در حیوانات بینش چشمگیری 
درباره اساس ژنتیکی سرطان فراهم ساخته است. ویروس 
لوسمی سلول 1 انسانی ۱ تنها رتروویروسی است که اثر 
سرطان‌زایی آن به اثبات رسیده Cowl‏ 

ویروس لوسمی سلول T‏ انسانی ۱ (1111/۷-1)" عامل شکلی 
از لوسمی/ لتفوم سلول 7 مرتبط است که در برخی قسمت‌های 
cll‏ حوزه کارائیب, آمریکای جنوبي و آفریقا آندمیک بوده اما 


ندارد. سایر موارد در 


است که نیازی به توضیح و بررسی بیشتر 
۳ خلال توضیحاتمان 


این جا توضیح داده می‌شوند. همچنین در 
ین جا توضیع 8 ِ سجن 
راجع به HBV‏ توضیح مختصری هم درباره سرطان‌زایی 
wang‏ هیاتیت (Lw9y29 RNA) C‏ خواهیم ld‏ چرا که هر دوی 
۱ ۹ | کدی AGS‏ س AS “lb‏ 
این ویروس‌ها از عوامل سیب مزمن ERS‏ و سرکان 


می‌باشند. 


با پیلوماو یروس انسانی 
نت ۱ ws aa = 82 ۰ + a‏ 
تعداد زیلای از انواع ویروس 11۳۷ که از نظر ژنتیکی متمایز 


می‌باشند شناسایی شده‌اند. برخی انواع Stes)‏ ۸ ۲ ۴ و (V‏ قطعا 

باعث بروز پاپیلوم‌های خوش‌خیم سنگفرشی (زگیل) در انسان 

می‌شوند (فصل‌های ۸ (YF‏ زگیل‌های heed‏ پتانسیل 

بدخیمی پائینی دارند و با 1۳۷آهای کم خطر (عمدتا HPV-6‏ و 

(HPV-11‏ ارتباط دارند. بالعکس» “HPV‏ پرخطر (نظیر انواع 

۶ و ۱۸) سبب بروز سرطان‌های مختلفی به ویژه کارسینوم 

سلول سنگفرشی سرویکس و ناحیه آنوژنیتال می‌شوند. علاوه 

cpl»‏ حداقل ۲۰ سرطان‌های دهانی - حلقی به ویژه آنهایی 

که از لوزه‌ها منشا می‌گیرند با HPV‏ مرتبطاند. 
استعداد سرطان‌زایی HPV‏ را می‌توان به فرآورده‌های دو 

ژن زودرس ویروسی» B6‏ و «BT‏ نسبت داد (شکل ۶-۳۳). هر 

یک از این ژن‌ها آثار متعددی دارند که پیش - سرطانزا می‌باشند. 

آثارسرطانزای‌برون 6 پروتئین 36 به p53‏ متصل شده. 
و واسطه تحریب آن می‌باشد. اين پروتئین همچنین بیان 
TERT‏ را تحریک می‌کند. TERT‏ زیر واحد تجزیه گر 
تلومراز (عامل جاودانگی سلول‌ها) است» 6 حاصل از 
۷های پر خطر نسبت به ۳6 حاصل از 1۳۷های کم 
خطرء See‏ ترکیبی بالاتری به 53 دارد. این ویژگی می‌تواند 
سبب بروز سرطانزایی شود. 

* آثارسرطانزای E7‏ آثار پروتئین ET‏ مکمل آثار پروتئین ۳6 
می‌باشند و پایه همه آنها تسریع عبور سلول از نقطه وارسی 
G1-S‏ است. E7‏ به پروتئین aie RB‏ شده و عوامل 
روئویسی E2F‏ را جابه‌جا می‌کند. این عوامل رونویسی به 
طور معمول همراه با RB‏ پیش‌روی سلول در چرخهٌ سلولی 
را تحریک می‌کنند. همچنان که در مورد 126 و 953 گفتیم, 
پروتئین‌های B7‏ حاصل از انواع پرخطر HPV‏ نسبت به ET‏ 
حاصل از انواع کم خطر Sue PV‏ ترکیبی بالاتری به RB‏ 
دارند. 7 همچنین مهارکننده‌های P21) CDK‏ و (p27‏ را 
nF‏ فعال مي‌کند و به سیکلین‌های ۸ و تا متصل شده و 
احتمالا آنها را فعال می‌کند. 


1- merkel cell virus 


alate‏ پایه 


اختلال در عملکردهای ترمیم DNA‏ و اثر بر نقاط وارسی 
چرخه سلولی» سبب ناپایداری ژنومی شود. در راستای اين 
به میزان بالای آنوپلوئیدی دارند. 


چگونه مراحل ایجاد لنفوم الوسمی سلول T‏ به‌طور کامل 
شناخته شده نیست. اما به نظر می‌رسد که عفونت با 171/۷۰۱ 
سبب گسترش نوعی جمعیت سلولی پلی‌کلونال غیربدخیم شود و 
این رخداد ناشی از اثرات تحریکی Tax‏ بر چرخه سلولی باشد. 
این سلول‌های T‏ در حال تکثی به علت ناپایداری ژنومی» در 
معرض خطر افزایش يافتة جهش می‌باشند. این ناپایداری ژنومی 
سیب می‌شود که جهش‌های انکوژن تجمع shh‏ و نهایتاً یک 
جمعیت کلونال نتوپلاستیک. ظهور Lb‏ شایع‌ترین جهش راننده 
در این موارده جهش‌هایی هستند که سبب افزایش پیام‌رسانی 
055 سلول T‏ و تحریک فعال‌سازی NF-KB‏ می‌شوند. 


ویروس‌های سرطانزای IRINA‏ 


weld می‌شود که در‎ T موجب لوسمی سلول‎ 1]1,۷-1 ec 
و کارائیب اندمیک می‌باشد.‎ 

HTLV-1 ۶‏ پروتئین ویروسی Tax‏ را کدگذاری می‌کند 
که محرک تکثیر. و تقویت‌کننده بقای سلول بوده و در 
کنترل چرخه سلولی دخالت می‌کند. اگرچه این تکثیر 
در ابتدا به صورت پلی‌کلونال است. سلول‌های ۲ تکثیر 
یافته در معرض خطر GIL‏ جهش‌های ثانویه‌ای 
هستند که می‌توانند منجر به پیدایش یک لوسمی 
مونوکلونال شوند. 


ویروس‌های سرطانزای J DNA‏ 
همانند ویروس‌های GbRNA‏ چندین ویروس سرطانزای 
IDNA‏ که باعث بروز تومور در حیوانات می‌شوند» شناسایی 
شده‌اند. پنج DNA‏ ویروس - پاپیلوما ویروس (HPV)‏ ویروس 
اپشتین -بار (EBV)‏ ویروس هرپس سارکوم کاپوزی KSHV)‏ 
که ویروس هرپس انسانی [HHV-8] A‏ هم نامیده می‌شود) یک 
ویروس پولیوما به نام ویروس سلول مرکل " و ویروس هپانیت B‏ 
(HBV)‏ - مورد توجه خاص هستند چرا که مظنون به ایجاد 
سرطان در انسان می‌باشند. KSHV‏ و سارکوم کاپوزی در فصل 
۵ شرح داده شده‌اند. ویروس سلول مرکل عامل نوعی سرطان 
خاص به نام کارسینوم سلول مرکل می‌باشد, که به قدری نادر 


نلازم فصل ۶ 


ways‏ اپشتین - بار 
EBV‏ که عضوی از خانواده هر پس ویروس‌ها است. اولین وپروسی 
است که به یک نومور انسانی پعنی لنفوم بورکیت. مرتبط داشته 
شد. لنفوم بورکیت نوعی تومور مهاجم است که در مناطق خاصی 
توموری در تقریباً تمام مبتلایان» حاوی ژنوم EBV‏ می‌باشند. از 
این ویروس به طرز شگفت‌آوری در سلول‌های تومورهای 
مختلف دیگری هم دیده شده claw!‏ شامل: اغلب کارسینوم‌های 
نازوفارنکس» و گروهی از لنفوم‌های سلول T‏ لنفوم‌های سلول 
NK‏ کارسینوم‌های معده» و حتی در موارد نادر و اغلب در 
مبتلایان به نقص آیمن و سارکوم‌ها. 

EBV ایجاد تومورها (مثل لنفوم بورکیت) توسط‎ bgt 
شناخته شده نیست. اما بهترین توضیح‎ Yul پیجیده بوده و‎ 
طبیعی‎ B ویروس بر روی سلول‌های‎ cel برای این موضع. تأثیر‎ 
از 0121 که گیرنده کمیلمان است استفاده کرده. و‎ EBV است‎ 


به سلول‌های 3 متصل شده و آنها را آلوده می‌سازد. در 
آزمایشگاه Go!‏ عفونت باعث پرولیفراسیون پلی‌کلونال 
سلول‌های B‏ و تولید خطوط فناناپذیر سلولی لنفوبلاستوئید 
سلول B‏ می‌شود. یکی از ژن‌های BBV‏ به نام ۲10۷۳1 به 
عنوان سرطانزا عمل می‌کند. این موضوع با مشاهده توانایی آن 
در القای clap gad‏ سلول B‏ در موش‌های ترانس‌ژنیک» به اثبات 
رسیده است. 1۷1۴1 پرولیفراسیون cla Jobe‏ ظ را القا می‌کند. و 
از این طریق آثار یک oi pF‏ سطحی کلیدی به نام CD40‏ را 
تقلید می‌کند. به‌طور طبیعیء 0940 در اثر تبامل با لیگاندهای 
0 که عمدتاً بر روی سلول‌های 7 بیان می‌شوند. فعال 
می‌شود. بالعکس» 1.۷4۳1 bb‏ فعال بوده و پیام‌رسانی را از طریق 
مسیرهای 51۸/۸۲ / JAK‏ تحریک می‌کند؛ هر دوی این 
مسیرها تحریک‌کنندة پرولیفراسیون سلول‌های B‏ و بقای آنها 
می‌باشند. بنابراین» ویروس یک مسیر طبیعی فعال‌سازی 
سلول‌های 13 را قرض گرفته" تا همانندسازی خودش را از طریق 
گسترش مخزنی از سلول‌های آلوده» القا کند. یک پروتئین دیگر 
که توسط ISEBV‏ می‌شود به نام EBNAZ‏ بسیاری از ژن‌های 
میزبان را (شامل سیکلین D‏ و خانواده SRC‏ از پروتوانکوژن‌ها) 
فعال می‌کند. به ogre‏ ژنوم EBV‏ حاوی یک سیتوکین ویروسی 
a‏ نام ۷1۲-10 است که از ژنوم میزبان کپی شده است. این 
سیتوکین وبروسی می‌تواند مان فعال‌سازی سلول‌های 1 توسط 
ماکرفاژها و مونوسبت‌ها و کشته شدن سلول‌های آلوده به 
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عامل دیگری که منجر به قابلیت سرطانزایی 1۳۷آها 
می‌شود. ple!‏ ویروسی در ژنوم میزبان است. در زگیل‌های 
خوش‌خیم» ژنوم HPV‏ به صورت اپی‌زومی" و غیر ادغام يافته 
باقی می‌ماند در حالی که در سرطان‌ها» ژنوم HPV‏ به‌طور 
تصادفی در میزبان ادغام می‌شود. ادغام» یک منطقه تنظیمی 
منفی را در DNA‏ ویروس‌ها قطع می‌کند» که باعث بیان بیش از 
حد پروتئین‌های سرطانی EO‏ و 177 می‌شود. به‌علاوه سلول‌هایی 
که با ژنوم ویروسی ples!‏ شده‌اند ناپایداری ژنومی بیشتری 
نسبت به Gayle‏ دارند. که می‌تواند منجر به بروز جهش‌هایی 
پیش سرطانزا در slay}‏ سرطان میزبان شود. 

به‌طور خلاصه. 18۷آهای پرخطر. پروتئین‌های سرطانزایی را 
کد می‌کنند که RB‏ و p53‏ را غیرفعال. و مجموعه‌های سیکلین / 
6 را فعال کرده. و با پیری سلول‌ها مبارزه می‌کنند. بنابراین» 
مشخص است که پروتئین‌های HPV‏ بسیاری از ویژگی اصلی 
سرطان‌ها را القا می‌کنند. تقدم عفونت HPV‏ در رابطه علت و 
معلولی سرطان دهانه رحم را اثربخشی واکسن‌های 11۳۷ در 
پیش‌گیری از این سرطان,» تأیید کرد. با ابن SE‏ آلودگی ۴ 
۷ به تنهایی برای ایجاد سرطان کافی نیست و بروز حداکثر 
تغییرات,نیازمند وقوع جهش‌هایی در ژن‌های سرطان میزبان 
(RAS fis)‏ می‌باشد. ode‏ زیادی از زنان آلوده به HPV‏ عفونت 
از طریق مکانیسم‌های ایمنی برطرف می‌کننده اما سایرین 
نمی‌توانند که در عده‌ای از آنان به خاطر نقایص ناشی از عفونت 
۷ این اتفاق می‌افتد. همان‌طور که احنمالاً انتظار می‌رود 
زنانی که هم زمان مبتلا به عفونت HIV‏ و (SIWHPV‏ پرخطر 
هستند. در معرض خطر بالای dy Mol‏ سرطان دهانه رحم 
می‌باشیند, 
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شکل ۶-۳۴ تکامل احتمالی لنفوم بورکیت ناشی از EBV‏ 


cab‏ کنندگان Bou‏ انحام داد. 

کارسینوم نازوفارنکس نیز با عفونت E-BV‏ همراهی دارد. 
این تومور در جنوب چین» برخی مناطق آفریقاه و در میان 
جمعیت اسکیموهای قطب شمال اندمیک است. برخلاف لنفوم 
بورکیت» ۱۰۰ کارسینوم‌های نازوفارنکس شناسایی شده از 
سرتاسر دنیا حاوی EBV‏ بوده‌اند. عمل ادغام )£93 ویروسی در 
تمام سلول‌های توموری در تومورهای هر فردی یکسان (کلونال) 
cul‏ که cyl‏ احتمال را که عفونت EBV‏ بعد از تشکیل تومور 
اتفاق افتاده duly‏ رد می‌کند. همراهی یکنواخت EBV‏ با 
کارسینوم نازوفارنکس نشان می‌دهد که EBV‏ نقش عمده‌ای در 
تشکیل این تومور دارد اما Ste)‏ لنفوم بورکیت) توزیع جغرافیایی 
محدود آن نشان می‌دهد که عوامل همراه ژنتیک یا هر 692 نیز 
منجر به تشکیل تومور می‌شوند. بر خلاف بورکیت؛ 1-1 در 
سلول‌های کارسینوم نازوفارنکس بیان شده» و در سلول‌های IB‏ 
مسیر NFB‏ را فعال می‌کند. NF-KB‏ به نوبه خود. بیان عواملی 
مثل ۷۲6/1 و متالوپروتلازهای ماتریکس را افزایش می‌دهد که 
ممکن است منجربه اپحاد سرطان شود. 

EBV bly]‏ به بیماری‌زایی لنفوم هوچکین که یکی دیگر از 


ae ee 


ویروس, شود. در افرادی که سیستم ایمنی سالمی دارند, 
پرولیفراسیون پلی‌کلونال سلول‌های 8 ناشی از EBV‏ عمدتاً 
توسط سلول‌های T‏ سیتوکسیک کنترل می‌شود, و فرد آلوده با 
بدون علامت باقی می‌ماند. و یا به یک دوره خودمحدودشونده 
مونونوکلئوز عفونی مبتلا می‌شود. به هر حال, تعداد کمتری از 
سلول‌های B‏ آلوده به EBV‏ بیان پروتئین‌های ویروسی 
ایمونوژنیک مثل LMP-1‏ و 123۱۸2 را کاهش cools‏ و وارد 
مخزنی از سلول‌های 13 خاطره با عمر طولانی می‌شوند که در 
تمام طول عمر باقی می‌ماند. 

بر اساس این مشاهدات» چگونه pie EBV‏ به بروز لنفوم 
بورکیت اندومیک می‌شود؟ یک احتمال در JSS‏ ۶-۳۴ نشان 
داده شده است. در مناطقی از جهان که لنفوم بورکیت اندمیک 
است» عفونت هم‌زمان مثل مالاریا کفایت سیستم ایمنی را 
مختل کرده» و باعث بروز پرولیفراسیون مداوم سلول‌های B‏ 
می‌شوند. در ules‏ سلول‌های T‏ سیتوکسیک بشتر سلول‌های 
B‏ الوده به EBV‏ را از بین می‌برند. اما تعداد کمی از آنها باقی 
می‌مانند. 

به نظر می‌رسد که سلول‌های لنفوم از همین جمعیت باقی 
مانده منشاء می‌گیرند که دستخوش جپش‌های خاصی شده‌اند. 
که مهم‌ترین آنها ترانس لوکاسیون‌هایی هستند که انکوژن MYC‏ 
را فعال می‌کنند. YL‏ توجه داشت که در مناطق غیراندمیک» ۸۰/ 
از این تومورهای به EBV‏ ارتباطی ندارنده اما تقریباً تمام 
تومورهای آندمیک و اسپورامیک ترانس لوکاسیون (8:14)؛ یا 
ترانس لوکاسیون‌های مختل‌کننده MYC‏ را دارند. بنابراین» اگر چه 
clap gail‏ بورکیت اسپورادیک با مکانیسم‌هایی به جز عفونت 
۷ تحریک می‌شوند» به نظر می‌رسد از طریق مسیرهای 
سرطان‌زایی مشابهی ایجاد می‌شوند. 

نقش سرطان‌زایی EBV‏ در لنفوم‌های سلول B‏ مثبت از نظر 
۷ در بیماران نقص ایمنی. مستقیم تراست. بعضی افراد مبتلا به 
5 یا افرادی که درمان‌های سرکوبگر ایمنی Gly‏ پیش‌گیری 
از ردپیوند دريافت می‌کنند» به تومورهای سلول 1 مثبت از نظر 
۷ مپتلا می‌شوند و ايين تتومورها معمولاً در محل‌های 
متعددی ظاهر می‌شوند. این رولیفراسیون‌ها در ادا پلی‌کلنال 
بوده. Ll‏ می‌توانند به بدخیمی‌های مونوکلونال تغییر کنند. بر 
GE‏ لنفوم بورکیت تومورهای افراد مبتلا به نقص ایمنی 
معمولاًفاقد ترانس لوکاسیون‌های MYC‏ بوده. و به‌طور یکنواخت 
LMP-1‏ و EBNA-2‏ را بیان می‌کننده که به عنوان آنتی‌ژن 
مطرح شدند و سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک می‌توانند آنها را 
شناسایی کنند. این پرولیفراسیون‌های بالقوه کشنده؛ را می‌توان 
خنثی کرد در صورتی که بتوان عملکرد سلول‌های 1 را بازیابی 
کرد. این کار را می‌توان با قطع داروهای سرکوبگر ایمنی در 


تئوپلازی فصل ۶ 
ویروسی یا گاستریت مزمن به علت Se She‏ پیلوری(به مطالب 
بعدی مراجعه کنید)» پاسخ ایمنی سازگاری بدی داشته و به 
سرطان‌زایی می‌انجامد. 

عفونت ویروسی مزمن نظیر ple‏ علل آسیب سلول کبدی 
به تکثیر جبرانی سلول‌های کبدی می‌انجامد. این فرآیند ترمیمی 
به کمک تعداد زیادی از عوامل رشد. سیتوکین‌هاء کموکاین‌ها و 
سایر عوامل فعال زیستی که توسط سلول‌های ایمنی فعال شده 
ایحاد می‌شوند. انجام می‌گردد. نقش این عوامل le Laas‏ تغییر 
JSS‏ بافتی و رگ‌زایی است. همچنین سلول‌های ایمنی فعال 
plo‏ میانحی‌ها از جمله اکسیژن واکنش‌دهنده که برای ژنوم 
سمی بوده و سبب جهش می‌شود. ترشح می‌کنند. یک مرحله 
مولکولی کلیدی» فعالیت مسیر ۱۳-1 در سلول‌های کبدی 
است که توسط فعالیت میانجی‌های مشتق از سلول‌های ایمنی 
فعال شده» به انحام می‌رسد. فعالیت مسیر NF-KB‏ در سلول‌های 
کبد» آپوپتوز را مهار کرده و سبب آسیب سلول‌های کبدی در حال 
تکثیر به دنبال سمیت ژنومی و تجمع جهش‌ها می‌شود. با اينکه 
تصور می‌شود اين ام مکانیسم غالب بیماری‌زایی کارسینوم 
سلول کیدی الق شذه توسط ویروس باشذ اما HBV‏ و HCV‏ 
دو در ژنوم خود دارای پروتئین‌هایی هستند که به طور مستقیم 
به ایجاد سرطان می‌انجامد. ژنوم HBV‏ دارای ژنی به نام HBx‏ 
است که در موش‌ها سبب سرطان سلول CLS‏ می‌شود. 778 
به‌طور مستقیم یا غیرمستقيم عوامل رونویسی گوناگون و 
مسیرهای انتقال ply‏ متعددی را فعال کرده و ممکن است 
عملکرد p53‏ را مختل ALS‏ به علاوه» ورود ویروس سبب 
بازارایی ثانویه کروموزومی شده که حذف‌های متعدد و از 
کاراندازنده ژن‌های سرکوبگر تومور از آن جمله‌اند. 

HCV‏ مهم که نوعی ویروس RNA‏ داراست ارتباط محکمی 
با بیماریزایی سرطان کبد دارد. مکانیسم مولکولی 1۷ کمتر از 
HBV‏ شناخته شده است. علاوه بر آسیب مزمن سلول کبدی و 
ترمیم جبرانی shel col‏ ژنوم HCV‏ نظیر پروتئین هسته‌ای 
yb HCV‏ مستقیمی بر ایجاد تومور دارند که احتمالا ازطریق 
فعال‌سازی پیام‌های تسریع‌کننده رشد در مسیر انتقال ply‏ هستند. 


ویرو س‌هاي هپاتیت ۶ و C‏ 


۰ ۷۰ تا ۵ درصد کار سینوم‌های سلول GIS‏ در سراسر 
جهان به علت عفونت HCV HBV‏ می‌باشند. 

و اثرات سرطان‌زایی HBV‏ و HCV‏ چند عاملی هستند 
اما اثر غالب OF‏ التهاب مزمن با واسطه ایمنی. آسیب 


تومورهای همراه با EBV‏ ابیت در فصل \Y‏ شرح داده شده 


ویروس‌های سر‌طانزای DNA‏ 


° 11۴۷با GELS‏ خوش‌خیم و نیز سرطان دهانه رحم 

توانایی سرطان‌زایی ۷ با بیان دو انکویروتئین 
ویسسروسی یعنی Es‏ و E,‏ مرتبط می‌باشد. gal‏ 
انکوپروتئین‌ها به ترتیب RE‏ و 053 (که سرکوبگر 
تومور هستند) متصل شده, عملکرد آنها را خنثی 
می‌کنند. 

Eg ٩‏ ور موجود در ۳۷ های پرخظر (که سیب 
سرطان می‌شوند) نسبت به Eg‏ و رت موجود در HPV‏ 
کم‌خطر ( که منجر به تومورهای درجه Yak‏ می‌شوند) 
pli‏ بیشتری نسبت به اهداف خود دارند. 

EBV‏ در بیماری‌زایی لنفوم بورکیت. لنفوم بیماران 
دچار سرکوب ایمنی: لنفوم هوچکین, تومورهای ناشایع 
سلول T‏ و سلول ۱1| کارسینوم نازوفارنکس, نوعی از 
کارسینوم معده. و به ندرت سارکوم‌ها: نقش دارد. 

0 محصولات خاص ژن EBV‏ با تحریک مسیر طبیعی 
تکثیر Bogle‏ به سرطان می‌انجامند. به کارگیری 
دایمی توان ایمنی سبب تکثیر سلول B‏ و در نتیجه 


ویروس‌های هپاتیت 8 و C‏ 

شواهد همه‌گیرشناسی مبنی بر ارتباط HBV‏ و عفونت ویروس 
هپاتیت (HCV) C‏ با کارسینوم سلول کبدی» مستحکم هستند 
(فصل ۱۶). ۷۰-۸۵/ کارسینوم‌های سلول کبدی در سراسر جهان 
به Cle‏ عفونت HCV L HBV‏ ایجاد می‌شوند. با cyl‏ حال روش 
تومورزایی این ویروس‌ها هنوز مشخص نشده است. ژنوم HBV‏ 
و HCV‏ هیچ انکوپروتئین ویروسی را کدگذاری نمی‌کند. با اینکه 
HBV DNA‏ وارد ژنوم انسان می‌شود اما هیچ گونه ورودی به 
داخل سلول‌های کبدی رخ نمی‌دهد. در حفیقت, اثرات 
سپرطانزایی HBV‏ و HCV‏ چندعاملی هستند اما اثر غالب آنها به 
التهاب مزمن سلول‌های کبدی و مرگ‌ها و نهایتاً ترمیم بافتی و 
آسیب ژنومی می‌انجامد. با اینکه به‌طور کلی تصور می‌شود که 
دستگاه ایمنی نقش حفاظتی داشته dL‏ بررسی‌های قبلی 
نشان داده است که در التهاب مزمن برطرف نشده هپاتیت 
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تولید می‌شوند. 


هلیکوباکتر پیلوری 


6 عفونت SU Ste‏ پیلوری در آدنوکارسینوم معده و 
لنفوم ۲ دارای نقش است. 

مکانیسم ایجاد سرطان به علت هیکوباکتری پیلوری 
چند عاملی است و شامل التهاب مزمن با واسطه 
ایمنی, تحریک تکثیر سلول‌های معده و تولید اکسیژن 
آسیب‌رسان به DNA‏ می‌باشد. ژن‌های بیماریزای 
هلیکویاکتری پیلوری نظیر Cagd‏ با تحریک مسیر عامل 
رشد سبب بیماریزایی می‌گردد. 

0 تصور می‌شود که عفونت هلیکوباکتری پیلوری به تکثیر 
چند دودمانی سلول b‏ منتهی می‌شود و نهایتاً سبب 
تومور تک‌دودمانی سلول 0 (لنفوم (MALT‏ در نتیجه 
آثر تجمعی جهش‌ها می‌شود. 


ویژگی‌های بالینی نئوپلازی 


در نهایت اهمیت نتوپلاسم‌ها در اثرات آنها بر روی انسانهها نهفته 
است.اگر چه قطعاًتومورهای بدخیم خطر ناک‌تر از خوش خیمما 
هسشنده هر توموری (حتی یک تومور خوش‌خیم) می‌تواند سبب 
ایجاد ناتوانی و مرگ‌ومیر شود. در حقیقت هم تومورهای 
خوش‌خیم و هم انواع بدخيم به چندین علت سبب ایجاد 
مشکلانی می‌شوند: (۱) قرارگیری و تهاجم به ساختارهای 
مجاور, (۲) فعالیت عملکردی نظیر ساخت هورمون یا تکامل 
سندرم‌های پارانتوپلاستیک» (۳) خونریزی و عفونت در مواردی 
که تومور سطوح مجاور خود را زخمی کند, (۴) علایم ناشی از 
پارگی پا انفارکتوس و (۵) کاشکسی با ضعف. در ادامه در مورد 


سبی‌شناسی پایه 


سلولکبدی. تحریک تکثیر سلول CLS‏ و تولید اکسیژن 
وا کنش‌دهنده آسیب‌رسان به DNA‏ است. 

* پروتئین HBK‏ در HBV‏ و پروتئین هسته‌ای و HCV‏ 
مسیرهای انتقال ply‏ را فعال می‌کنند که همکن است 
به سرطان‌زایی بیانجامند. 


Su ghee‏ بیلور ی 
عفونت هلیکوباکتر پیلوری در ایجاد آدنوکارسینوم و لنفوم دخیل 
است. هلیکوداکتر بلیوری که ابتدا به عنوان عامل زخم معده 
شناخته می‌شود. امروزه به عنوان نخستین باکتری‌ای که 

سرطان‌زا شناخته cobs‏ مورد شک و تردید است. 

pune‏ ایجاد آدنوکارسینوم معده مشابه مسیر ایجاد سرطان 
کید به علت HBV‏ و HCV‏ است. در این مسیر تکفیر سلول 
پی‌تلیال در زمینه الهاب مزمن افزایش می‌یابد. همانند هپاتیت 
ویروسی » محیط التهابی دارای عوامل سمی متعدد از جمله 
اکسیژن واکنش‌دهنده است. پیشرفت اولیه التهاب مزمن / 
گاستریت به دنبال آتروفی معده. متاپلازی روده‌ای سلول‌های 
پوشاننده. دیسپلازی و سرطان حاصل می‌شود. این توالی she‏ 
تکمیل به چندین دهه زمان نیازمند است که تنها در ZY‏ بیماران 
عفونی رخ می‌دهد. همانند HBV‏ و HCV‏ ژنوم هلیکوباکتری 
بیلوری دارای ژن‌هایی است که مستقیماً در سرطان‌زایی دخیل 
می‌باشند. سودی‌هایی که با آدنوکارسینوم معده مرتبط هستند 
دارای «جزایر بیماری‌زایی» هستند که حاوی ژن وابسته dy‏ 
سیتوکین (Cagd) A‏ می‌باشند. با اینکه هیکوباکتری پیلوری 
مهاجم نیست. Cagd‏ به سلول‌های اپی‌تلیال معدی وارد شده و 
در آنجا اثرات گونا گونی از خود بروز می‌دهد که شامل آغاز آبشار 
پیام‌رسانی مقلد تحریک عامل رشد تنظیم نشده است. 

همانطور که قبلاً شاره Ad‏ هلیکوباکتری پیلوری با افزاٍیش 
خطر ایجاد لنفوم معدی نیز همراهی دارد. سلول Lite B‏ لنفوم 
معدی است و از آنجا که سلول‌های B‏ تغییر یافته به طور طبیعی 
در نواحی حاشیه‌ای فولیکول‌های لنفاوی قرار دارنده به این 
تومورها لنفوم MALT‏ نیز اطلاق می‌شود (لنفوم مرتبط با نواحی 
حاشیه‌ای» فصل ۱۲). بیماری‌زایی مولکولی به طور کامل شناخته 
نشده است. اما به نظر می‌رسد که عوامل وابسته dy‏ سویدی 
هلیکوباکتر پیلوری همچون عوامل ژنتیکی مپزبان از جمله 
پلی‌مورفیسم در پیش‌برهای سیتوکین‌های التهابی مثل IL-1f)‏ 
و عامل نکروز تومور (CTNF]‏ در این جا دارای نقش عملکردی 
باشند. تصور می‌شود عفونت هلیکویاکتری پیلوری به تشکیل 
سلول‌های T‏ واکنش‌دهنده به هلیکوباکتری پلوری بینجامد که 


نئوپلازی فصل ۶ 
دریافت مواد غذایی باشد. در مبتلایان به سرطان» مصرف کالری 
YL‏ باقی می‌ماند و علیرغم کاهش مصرف غذاء میزان متابولیسم 
پایه افزايش می‌بابد. این برخلاف میزان متابولیسم پایینی است 
که a‏ عنوان یک پاسخ سازشی در گرسنگی " رخ می‌دهد. اساس 
این ناهنجاری‌های متابولیک به‌طور کامل درک نشده است. شاید 
عوامل در گردش از قبیل 107 که از ماکروفازهای فعال شده 
رها می‌شود. دخیل باشند. TNF‏ اشتها را سرکوب کرده و کنش 
لیپوپروتئین لیپاز را مهار می‌کند و از این طریق رهاشدن 
اسیدهای چرب آزاد از لیپوپروتئین‌ها را مهار می‌نماید. هیچ‌گونه 
درمان رضایت‌بخشی به جز رفع Cle‏ زمینه‌ای» یعنی تومور 
برای کاشکسی ناشی از سرطان وجود ندارد. 


سندرح‌های پارانوپلاستَیف 

مجموعه از نشانه‌های pre‏ از کاشکسی که در بیماران سرطانی ظاهر 

شده و نمی‌توان آنها را به راحتی. چه با گسترش موضعی یا 

دوردست تومور و جه با ساخت هورمون‌های ذاتی بافت خاستگاه 

تومور. توجیه کرد سندرم‌های پارانئوپلاستیک نامیده می‌شوند. این 

سندرم‌ها در ۸۱۰-۱۵ از بیماران مبتلا به سرطان پدیدار شده و 

شناخت آنها به چند Jo‏ حائز اهمیت است: 

Wil »‏ ممکن است زودرس‌ترین تظاهر یک نئوپلاسم مخفی 
باشند. 

۰ این سندرم‌ها ممکن است در بیماران مبتلا به آنها نمایانگر 
Mas‏ الیش فا ody Mesa‏ و همگن است جی itd‏ 

lil @‏ ممکن است بیماری متاستاتیک را تقلید کرده و در 
نتیجه باعث سردرگمی در pol‏ درمان شوند. 


سندرم‌های پارانوپلاستیک متنوع بوده و با تومورهای 
مختلف بسیاری مرتبط می‌باشند (جدول ۶-۶). شایع‌ترین این 
سندرم‌ها عبار تند از هیپرکلسمی, سندرم کوشینگ, و آندوکادریت 
ترومبوزی غیرباکتریایی. و نئوپلاسم‌هایی که در بیشتر موارد با 
این سندرم‌ها و سندرم‌های دیگر مرتبط می‌باشند عبارتند از 
سرطان‌های ریه و پستان و بدخیمی‌های خونی. هیپرکلسمی در 
بیماران مبتلا به سرطان, چند عاملی است. اما مهم‌ترین عامل 
دخیل در ol‏ تولید پروتئین مرتبط با هورمون پاراتیروئید 
("PTHrP)‏ توسط سلول‌های تومور است. سایر عوامل مشتق از 
تومور TGF Jie)‏ و فرم فعال ویتامین (D‏ هم دخیل‌اند. یک 


|- intussusception 2- cancer cachexia 
3- starvation 


4- parathyroidhormone-related protein 


ثرات تومور بر میزبان» درجه‌بندی و مرحله‌بندی بالینی سرطان 
و تشخیص آزمایشگاهی سرطان صبحت خواهد شد. 


اثرات تومور بر میزبان 


محل تومور» هم در تومورهای < ere:‏ 9 ۳ در و 
بدخیم دارای آهمیت بسیار زیادی است. یک آدنوم کوچک 
(Vem)‏ هیپوفیزی می‌تواند عده طبیعی مجاور را تحت فشار قرار 
داده و تخریب نماید و باعث کم‌کاری هیپوفیز گردد؛ یک لیومیوم 
۵ سانتی‌متری در جدار سرخرگ کلیوی ممکن است منجر ay‏ 
ایسکمی کلیوی و افزایش فشارخون گردد. کارسینومی به همان 
کوچکی در درون مجرای صفراوی مشترک ممکن است جریان 
خون را مختل کرده». و باعث انسداد کشنده مجرای صفراوی 
gw‏ 

تولید هورمون؛ هم در Slaw gs‏ خوش‌خیم و هم در 
نئویلاسم‌های بدخیم برخاسته از WE‏ درون‌ریز دیده می‌شود. 
آدنوم‌ها و کارسینوم‌های برخاسته از سلول‌های بتای جزایر 
لانگرهانس لوزالمعده می‌توانند هیپراند سولینیسم ایجاد می‌کنند 
که گاه کشنده است. به طور مشابه» برخی از آدنوم‌ها و 
کارسینوم‌های قشر فوق‌کلیه. کورتیکوستروئیدهایی می‌سازند که 
بر بیمار تأثیر می‌گذارند Mis)‏ آلدوسترون» که باعث احتباس 
سدیم» افزايش فشارخون و هیپوکالمی می‌شود). احتمال این‌گونه 
فعالیت هورمونی در یک تومور خوش‌خیم کاملا تمایزیافته بیشتر 
از یک کارسینوم متناظر است. 

ممکن است سطح یک تومور زخمی شود و منجر به 
خون‌ریزی یبا عفونت ثانویه شود. نئوپلاسم بدخیم یا 
خوش‌خیمی که به درون مجرای داخلی روده برآمده می‌شود 
ممکن است در کشش پریستالتیک pF‏ بیفتد تا همانند یک 
دوربین جمع‌شونده نتوپلاسم و محل خاستگاه آن را به درون 
قسمت پایین دست روده فرو US‏ - توی‌هم‌رفتن روده" (فصل 
۵) که این امر منجر به انسداد یا انفارکتوس روده می‌شود. 


کا]لسی ناشی از سرطان " 

بسیاری از بیماران سرطانی دچار ازدست‌رفتن پیشرونده چربی 
بدن و توده لخم بدن می‌شوند که با ضعف شدید. بی‌اشتهایی و 
کم‌خونی همراه است. این سندرم تحلیل بر نده را کاشکسی مي‌نامند. 
عموماً میان اندازه و دامنه گسترش سرطان و شدت کاشکسی تا 
اندازه‌ای همبستگی وجود دارد. با این حال کاشکسی به علت 
نیازهای تغذیه‌ای تومور ایجاد نمی‌شود. علی‌رغم اينکه بیماران 
سرطانی غالبا انورکسيک هستند اما شواهد موجود نشان 
می‌دهند که کاشکسی cde ay‏ عملکرد عوامل محلول از جمله 


سیتوکین‌های تومور و میزبان است تا اینکه به علت کاهش 


اما ارتباط قابل‌توجهی بین ظاهر بافت‌شناختی و رفتار 
زیستی یک تومور وجود ندارد. به خاطر این شکل و برای 
اجتتاب از اراقهتعریف‌های نادرست بیان ویژگی‌هایی یک 
بدخیمی خاص با استفاده از ۳ توصیفی کار شایعی 
است. مثلاً آدنوکارسینوم MLS‏ تمایزیافته ترشح‌کننده 
موسین در معده. يا آدنوکارسینوم با تمایز کم پانکراس 
ste‏ سرطان‌ها براساس اندازه ضایعه id?‏ ۳۹۹ 
گسترش آن به گره‌های لنفی منطقه‌ای» و وجود یا فقدان 
متاستاز خونی استوار است. سیستم مرحله‌بندی ede‏ 
در حال حاضر استفاده می‌شود. سیستم کميتةً مشترک 
آمریکا در مرحله‌بندی سرطان * است. در این سیستم از 
طبقه‌بندی‌ای به نام سیستم T) TNM‏ برای تومور اولیه N‏ 
رای درگیری گره‌های لنفاوی ناحیه‌ای و M‏ برای متاستاز) 
استفاده می‌شود. مرحله‌بندی براساس ۰1۷ در اشکال 
خاصی از سرطان‌ها متفاوت است اما قوانین کلی برای آن 
وجود دارد. ضایعه اولیه براساس افزایش اندازه از 71 تا 74 
شماره گذاری می‌شود. TO‏ برای نشان دادن ضایعات درجا 
استفاده می‌شود. NO‏ یعنی درگیری گره لنفی وجود ندارد rs‏ 
حالی که N3 UNI‏ نشان‌دهندة افزایش درگیری گره‌های 
لنفاوی براساس تعداد و محدودهٌ گره‌های لنفاوی است. MO‏ 
نشان می‌دهد که هیچ متاستاز دور دستی وجود ندارد در 
Jb‏ که ۷1 و گاهی 12 نشان‌دهنده حضور و تعداد 
احتمالی متاستازها هستند. 


در مطالعات مدرن, درجه‌بندی و مرحله‌بندی تومورها با 


خصوصیات مولکولی آنها تکمیل می‌شود. Gee‏ مورد بعداً شرح 
داده خواهد شد. 


کاشکسی که کاهش پیشرونده چربی و توده بدون چربی 
بدن به همراه ضعف شدید و بی‌اشتهایی می‌باشد, به 
دلیل رهاسازی سیتوکین‌هایی است که از بدن میزبان 
با تومور وی آزاد می‌شوند. 

¢ سندرم‌های پارانئوپلاستیک با pide‏ عمومی همراهند 
که با انتشار تومور یا هورمون‌های بافتی قابل توجیه 


1- clubbing 2- grading 
3- staging 


4- American joint committee on cancer staging 


ویزکی‌های بالینی تومورها 


مکانیسم محتمل دیگر برای هیپرکلسمی, بیماری متاستاتیک 
استئولیتیک گسترده استخوان است؛ البته شایان ذکر است AS‏ 
هیپرکلسمی ناشی از متاستازه جزو سندرم‌های پارانئوپلاستیک به 
حساب نمی‌آید. استخوانی» سندرم کوشینگ به عنوان یک ob‏ 
Yoox Kade hls‏ به تولید نابه‌جای هورمون 
آدرنوکورتیکوتروپیک یا پلی‌پپتیدهای شبیه ACTH‏ توسط 
سلول‌های سرطانی مربوط است (مثل سرطان سلول کوچک 
)4( 

سندرم‌های پارانئوپلاستیک ممکن است اشکال بسیار 
دیگری» از قبیل افزایش انعقادپذیری که منجر به ترومبوز 
سیاهرگی و آندوکاردیت ترومبوزی غیرباکتربایی می‌شود (فصل 
LY ۱‏ پیدایش حالت چماقی" در انگشتان دست و 
استئوآرتروپاتی هیپرتروفیک در مبتلایان به کارسینوم‌های ریه 
(فصل ۱۳). به خود بگیرند. به هنگام بررسی سرطان‌های 
اندام‌های مختلف بدن با برخی دیگر از این سندرم‌ها مواجه 


درجه‌بندی ۲ و مرحله‌بندی ۲ سرطان 


وجود روش‌هایی برای نشان‌دادن حالت تهاجمی بالینی احتمالی 
یک pew ML gti‏ مفروض با اعداد و همچنین» » برای بیان دامنه 9 
گسترش آشکار | ن در یک فرد ol‏ برای مقایسه نتایج نهایی 
اشکال مختلف درمان ضروری ical‏ به «Jeo lois‏ احتمال دارد 
که نتایج درمان آدنوکارسینوم‌های فوق‌العاده کوچک 9 بسیار 


از نتایج به‌دست آمده از درمان سرطان‌های شدیداً آناپلاستیک 
نیروئید که به ارگان‌های گردن eri‏ کرده‌اند. etl‏ 
سیستم‌هایی برای بیان درجه (یعنی سطح تمایز) و مرحله (میزان 
گسترش یک سرطان در بدن بیمار) به صورت نیمه کمی ایجاد 
شده است. ayy!‏ پارامترهایی برای نشان دادن بالینی بیماری 
هستند. لازم به SD‏ است که مرحله‌بندی در مقایسه با درجه‌بندی» 
از ارزش بالینی بیشتری برخوردار است. 
¢ درجهبندی. درجه‌بندی یک سرطان بر میزان تمایز 
سلول‌های تومور و - در بعضی تومورها - تعداد میتوزها و 
حضور خصوصیات ساختاری ald‏ استوار است. شیوه‌های 
درجه‌بندی ly‏ هر نوع بدخیمی‌ای تعریف شده است» و 
به‌طور کلی از دو گروه (درجه Gal‏ و درجه (YL‏ تا چهار 
گروه متغیرند. معبارهای درجه‌بندی اختصاصی در انواع 
مختلف تومور متفاوت است و به تفصیل در این جا cools‏ 
اما اساس همه آنها تعیین این pel‏ است که de‏ میزان 
سلول‌های توموری dnd‏ سلول‌های متناظر طبیعی خود 


هستند. اگرچه درجه‌بندی براساس بافت‌شناسی مفید است؛ 


Saw gk جدول ۶-۶ سندرم‌های‎ 
pt gD 0 gs 


اندوکر gy‏ با تی‌ها 


ACTH یا ماده شبه‎ ACTH کارسینوم‎ cn) کارسینوم سلول کوچک‎ ee ee 
لوز المعده‎ 
تومورهای عصبی‎ ۳ 
یا هورمون‌های ناتریور تیک دهلیزی‎ ADH ۱ کارسینوم سلول کوچک ریه‎ ADH سندرم ترشح نامتناسب‎ 
درون جمجمه‌ای‎ Gap Dh 
{PTHrP) هیپرکلسمی کارسینوم سلول سنگفرشی ریه پروتئین مرتبط باهورمون پاراتیروئید‎ 
TGF-a کارسینوم پستان, کارسینوم کلیوی‎ 
تقوم‎ cle T لوسمی لول‎ 
هیپوگلیسمی فیبرو سارکوم. سایر سارکوم‌های مزانشیمی» انسولین يا ماده شبه انسولینی‎ 
کارسینوم تخمدان‎ 
پلی‌سیتمی کارسینوم کلیوی. همانژیوم مخچه‌ای اریترو پویتین‎ 
کارسینوم سلول کبدی‎ 


سندرم‌های عصبی و ماهیچه‌ای oo‏ 
میاستنی کارسینوم برونکوژنیک تیموم ایمونولوژیک 


اختلالات دستگاه عصبی مرکزی و محیطی کارسینوم پستان. تراتوم ایمونولوژیک 


یمونولوژیک ترشح 


آکانتوز نیگریکانس کارسینوم معده» کارسینوم ریه 
کارسینوم رحم عامل رشد اپیدرمی 


درماتومیوزیت کارسینوم برونکوژنیک و پستان See‏ 


تغییرات استخوانی؛ مفصلی و بافت نرم 

استئوآرتروپاتی هیپرتروفیک و چماقی‌شدن کارسینوم برونکوژنیک ناشناخته 

انگة نگشتان Cad‏ 

ترومبوز سیاهرگی (پدیده تروسو) کارسینوم لوزالمعده کارسینوم برونکوژنیک محصولات تومور (موسین فعال کننده ایجاد 
itl wily‏ نع لخته) 

آندوکاردیت ترومبوزی غیربا کتریابی سرطان‌های پیشرفته افزایش انعقادپذیری 

تفر که تیک سرطان‌های گوناگون آنتی‌ژن‌های توموری» مجموعه‌های ایمنی 


N= هورمون آدرنوکور تیکو ترو پیک؛ 0-0 عامل رشد تغییرشکل‌دهنده؛ 7-0 عامل نکروز تومور؛ 211-1 اینترلوکین‎ ACTH 


نمي‌باشند. این عارضه به علت تولید نابجا و ترشح تمایزیافته رفتار تهاجمی بیشتری دارند. 
فرآورده‌های زیستی از جمله PTHrP ACTH‏ با * مرحله‌بندی (گسترش تومور) به کمک جراحی یا 
0 می‌باشد. تصویربرداری انجام می‌شود و براساس اندازه. انتشار 

* درجه‌یندی تومورها به کمک ظاهر سلولی آنها انجام غدد لیفی موضعي و ناحیه‌ای و متاستاز دوردست 
مي‌گیرد و بر coal‏ اساس است که رفتار و تمایز ببا اسست. موه بعهای fs‏ بالینی. iy pro‏ نیسیت؛ وه 
یکدیگر متناسیند. بدین‌ترتیب که تومورهای کهتر درجه‌بندی دارو. 
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مبتلاکننده پستان» تیروئید. گره‌های لنفی و غدد بزاقی که به 
راحتی قابل لمس می‌باشند به کار گرفته می‌شود. روش‌های 
cpg)‏ تصویربرداری این روش را قابل گسترش به ساختارهای 
عمیق‌تر از Jud‏ کبد. لوزالمعده و گره‌های لنفی لگنی» ساخته 
است. این روش جراحی و خطرات ملازم با آن را از سر راه 
برمی‌دارد. اين روش» هرچند مستلزم برخی دشواری‌ها (از قبیل 
کوچک‌بودن اندازه نمونه و خطاهای نمونه‌برداری) می‌باشد. اما 
اگر توسط افراد مجرب انجام شود می‌تواند فوق‌العاده قابل 
اعتماد سریع و سودمند باشد. 

گستره‌های سیتولوژیکک (یابایکولانو)" یکی دیگر از 
روش‌های ردیابی سرطان می‌باشند. در گذشته این رویکرد به 
طور گسترده‌ای برای کشف کارسینوم دهانه رحم. اغلب در مرحله 
درجاء ay‏ کار گرفته می‌شد. اما امروزه برای بررسی بسیاری دیگر 
از اشکال بدخیمی مشکوک از قبیل کارسینوم آندومتر, کار سینوم 
برونکوژنیک, تومورهای منانه و پروستات و کارسینوم‌های 
معدی؛ برای شناسایی سلول‌های توموری در مایعات شکمیء 
جنبی» مفصلی و مغزی - نخاعی؛ و با شیوع کمتر در ple‏ 
اشکال بدخیمی مورد استفاده قرار می‌گیرد. سلول‌های 
نئوپلاستیک نسبت به ples‏ سلول‌ها همبستگی کمتری با 
یکدیگر داشته و از این‌رو به درون مایعات یا ترشحات ریزش 
می‌کنند (شکل ۶-۳۸۵). این سلول‌های ریخته‌شده از نظر وجود 
cola, Seo‏ آناپلازی که نشان‌دهنده خاستگاه آنها در سرطان 
می‌باشند» مورد بررسی قرار می‌گیرند. مهار رضایت‌بخش 
سرطان گردن رحم بهترین گواه بر آرزش روش سیتولوژیک 
است. 

ابمونوهیستوشیمی ابزار کمکی بسیار سودمندی در کنار 
بافت‌شناسی معمولی است. تشخیص سیتوکراتین به وسیله 
آنتی‌بادی‌های تک‌دودمانی اختصاصی افتراق کارسینوم 
تمایزنيافته را از لنفوم سلول بزرگ امکان‌پذیر می‌کند. به همین 
«J Ss‏ تشخیص آنتی‌ژن اختصاصی پروستات (PSA)‏ در 
رسوبات متاستاتیک به وسیله روش ایمونوهیستوشیمی؛ 
تشخیص قطعی یک تومور اولیه را در پروستات ممکن می‌سازد. 
شسناسایی ایمونوسیتوشیمیایی گیرنده‌های استروژن در 
سرطان‌های پستان» به تعیین پیش‌آگهی و هدایت مداخلات 
درمانی کمک می‌کند. 

قلو سیتومتری در حال pole‏ به‌طور معمول در طبقه‌بندی 


1- excision 2- biopsy 


3- fine-needle aspiration 4- smear 


5- papanicolaou 


تشخیص آزمایشگاهی سرطان 

هر سال رویکرد به تشخیص آزمایشگاهی سرطان‌ها پیچیده‌تر 
پیشرفته‌تره و اختصاصی‌تر می‌شود. sly‏ تقریباً هر بدخیمی که 
در این متن نام برده شد» متخحصصین > Cp‏ زبر مجموعه 
تعریف کرده‌اند. 


روش‌های ریفت‌شنافتی 
در اکثر موارد تشخیص آزمایشگاهی سرطان دشوار نیست. دو 
انتهای ab‏ خوش‌خیم - بدخیم هیچ‌گونه مشکلی ایجاد 
نمی‌کنند؛ با این حال» در وسط یک «حوزه نامشخص» وجود دارد 
که Mic‏ در آن با احتیاط گام برمی‌دارند. پزشکان معمولاً سهمی 
را که در تشخیص یک بدخیمی دارند. دست‌کم iy, os‏ 
داده‌های بالینی و تصویربرداری برای تشسخیص بهینه 
اسیب‌شناختی آرزشمند می‌باشند. تغییرات ناشی از پرتزدهی در 
پوست یا مخاط می‌توانند مشابه تغییرات سرطانی باشند. 
برش‌های گرفته شده از یک شکستگی در حال التیام می‌توانند 
یک استئوسارکوم را تقلید نمایند. به og le‏ ارزیابی آزمایشگاهی 
یک ضایعه می‌تواند به خوبی نمونه‌ای باشد که جهت بررسی 
چندین رویکرد» شامل درآوردن" یا نمونه‌برداری » مکش با 
سوزن ظریف» و گسترش‌های سیتولوژیک sly‏ نمونه‌برداری 


وجود دارند. هنگامی که درآوردن یکت ضایعه ممکن نیست» : 
انتخاب بک محل مناسب برای نمونه‌برداری از So‏ توده بزرگ. 


مستلتم این آگاهی است که حاشیه‌ها ممکن است بیانگر ضایعه 
نبوده و مرکز ممکن است تا حد زیادی دچار نکروز باشد. 
درخواست تشخیص به طریق برش انجمادی گاهی مطلوب 
می‌باشد. آن‌گونه که Mio‏ در تعیین ماهیت یک ضایعه توده‌ای» یا 
در بررسی گره‌های لنفاوی ناحیه‌ای در بیمار مبتلا به سرطانی که 
متاستاز داده است» چنین می‌باشد. cpl‏ روش که در gl‏ یک 
نمونه به‌سرعت منجمد شده و برش داده می‌شود ارزیابی 
بافت‌شناختی را در ظرف چنددقیقه امکان‌پذیر می‌سازد. 
adel‏ پرشن Satan‏ توس al dl‏ جرب و ماهر plot)‏ 
شود بسیار دقیق است. اما موارد خاصی وجود دارند که جزئیات 
بهتر بافت‌شناختی که توسط روش‌های وقت‌گیرتر روزمره فراهم 
می‌شوند مورد نیاز می‌باشند؛ در چنین مواردی» بهتر است 
علیرغم وجود اشکالات» چند روز صبر کنیم تا اینکه جراحی 
نامناسب يا غیرضروری انجام دهیم. 

مکش تومورها باسوزن ظریف " رویکرد دیگری است که به 
وفور استفاده می‌شود. این روش مستلزم مکش سلول‌ها از یک 
توده و به دنبال آن بررسی سیتولوژیک گسترش " آن سلول‌ها 


oe 


۶ فصل‎ SLs 


بیشترین استفاده را در بالین دارند PSA‏ است که برای غربالگری 


افزایش یافته‌ای از PSA‏ درخون CSL‏ می‌شوند می‌توان به 
کارسینوم پروستات مشکوک شد. به هر JO‏ غربالگری با PSA‏ 
مشکلاتی دارد که در استفاده از تقریباً هر نشانگر توموری وجود 
دارند. اگرچه سطح PSA‏ اغلب در سرطان‌ها افزایش می‌یابد. اما 
ممکن Cul‏ در هیپرپلازی خوش‌خیم پروستات نیز افزایش Ab‏ 
و از این‌رو بالارفتن PSA‏ تشخیص یک سرطان زمینه‌ای را 
مسجل نمی‌سازد (فصل (VA‏ به علاوه هیچ‌یک از سطوح PSA‏ 
با قطعیت وجود سرطان پروستات را Auli‏ نمی‌کنند. بنابراین, 
۸ از حساسیت و ویژگی اندکی برخوردار است و استفاده از OT‏ 
به عنوان ابزاری برای غربالگری, مورد بحث و تردید است. با این 
Je‏ آزمون PSA‏ برای شناسایی بیماری BL‏ مانده یا عود به 
دنبال درمان در سرطان پروستات ارزش زیادی دارد. ple‏ 
نشانگرهای توموری نیز گاهی در بالین به کار می‌روند که شامل 


آنتی کارسینوامبریونیک (CEA)‏ که توسط کارسینوم کولون: 


لوزالمعده. معده و پستان ترشح می‌شود و نیز نشانگر آلفا 
فتوپروتئین Cool (AFP)‏ که توسط کارسینوم‌های سلول SAS‏ 
بقایای کیسه زرده در گنادها و گاهی تراتوکارسینوم و کارسینوم 
سلول رویانی ترشح می‌گردد. متأسفانه این نشانگرها نیز 
همچون PSA‏ در شرایط pe‏ بدخیمی متعدد دیگری نیز ترشح 
می‌گردند. بنابراین CEA‏ و Ll‏ فتوپروتئین فاقد ویژگی و 
حساسیت لازم به منظور تشخیص زودرس سرطان هستند. اما 
می‌توان از آنها پس از تأیید تشخیص بیماری» در پایش col‏ 
استفاده کرد. با برداشت موفقیت‌آمیز تومور. این نشانگرها در 
سرم ناپدید شده و ظهور مجدد آنها تقریباً هميشه نشان‌دهنده 
عود است. CEA‏ در فصل ۱۵ و آلفا فتوپروتئین در فصل ۱۶ 
مورد بحت قرار گرفته است. 


تشفیس موکلولی 

تعداد فزاینده‌ای از تکنیک‌های مولکولی در حال حاضر برای 

تشخیص تومورها و پیش‌بینی رفتار آنها مورد استفاده قرار 

می‌گیرند. 

» تلخص بدخمی. از آنجا که هر سلول 3 و 7 cable chlo‏ 
منحصربه‌فردی از ژن‌های گیرنده آنتی‌ژن خود Mil ce‏ 
ردیابی ژن‌های گیرنده سلول ۲ یا ایمونوگلوبولین براساس 
PCR‏ (واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز» امکان تمایز میان 
تکتیرهای تک‌دودسانی (نئوپلاستیک) و چنددودمانی 
(واکنشی) را فراهم می‌آورد. بسیاری از نئوپلاسم‌های 


1- tumor markers 


شکل ۶-۳۵ ESA)‏ طبیعی پاپانیکولائو از دهسانه رحم. 
سلول‌های بزرگ و پهن با هسته‌های SES‏ طبیعی هستند. (9) گسترش 
غیرطبیعی حاوی لایه‌ای از سلول‌های بدخیم دارای هسته‌های بزرگ و 
پررنگ. چندشکلی هسته وجود دارد. یکی از سلول‌ها در حال تقسیم 
میتوز است. چند نوتروفیل پرا کنده با هسته‌های لبوله مترا کم و اندازه 
بسیار کوچکتر مشاهده می‌شوند. 


لوسمی‌ها و لنفوم‌ها به کار می‌رود. در اين روش آنتی‌بادی‌های 
فلورسان abe‏ مولکول‌های سطح سلول و آنتی‌ژن‌های 
تمایزیافته به کار گرفته می‌شوند تا فنوتیپ سلول‌های بدخیم 
شناسایی شود (فصل ANY‏ 


نشانلرهای توموری ! 

سنجش‌های بیوشیمیایی برای آنزیم‌های مرتبط با تومور 
هورمون‌ها و plo‏ نسانگرهای توموری موجود در خون را 
نمی‌توان روش‌هایی برای تشخیص سرطان دانست؛ با این JO‏ 
آنها به يافتن موارد بیماری کمک کرده و در برخی موارد در تعیین 
کارآیی gle‏ مفید می‌باشند. کاربرد این سنجش‌ها در بسیاری از 
اشکال اختصاصی بدخیمی که در فصول دیگر مورد بحث قرار 
می‌گیرند مدنظر قرار خواهد گرفت. از این‌رو تنها ذکر مثال‌هایی 
Sal‏ در اینجا کفایت می‌کند. یکی از نشانگرهای توموری که 


بسیاری از ژن‌های سرکوبگر سرطان از جمله 1 — خطر 
Mol‏ به برخی از سرطان‌ها را بالا می‌برد. بنابراین» شناسایی 
این آلل‌های جهش a adh‏ پزشک و بیمار اين امکان را 
می‌دهد که پروتکل غربالگری تهاجمی و نیز جراحی 
پيشگيرانه را مد نظر خود قرار دهند. به علاوه OL‏ 
روش‌هایی به مشاوره ژنتیکی 
هم oh‏ 


خویشاوندان در معرض خطر 


A ee ee درفن‌های‎ , 

اختصاصی را هدف قرار می‌دهند به صورت رو به رشدی در 

حال تکوین‌اند و همانطور که در ادامه بحث می‌شود. 

قب‌تامدانی چنین جهش‌هایی در تومورها می‌تواند 

بتوخشگران را در Cas‏ تکوین درمان‌های هدف‌دار هدایت 

کند. امروزه آشکار شده است که برخی جهش‌های قابل 

هدف‌گیر ی می‌توانند از طبقه‌بندی‌های مورفولوژیک فراتر 

بروند. به عنوان مثال جانشینی والین با گلوتامات در 

آمینواسید ۶۰۰ (۷600۳) در سرین / ترئونین کیناز BRAF‏ 

است؛ به ob‏ دارید که اين کیناز در مسیر پیام‌رسانی رشد در 
owl‏ دست RAS‏ قرار دارد. ملانوم‌هایی که جهش ۱۷600۲ 
yb BRAF‏ به خوبی به مهارکننده‌های BRAF‏ پاسخ 
می‌دهند (در حالی که آنهایی که اين جهش را ندارند اصلا 
پاسخ نمی‌دهند). متعاقباً کشسف شد که جهش ۷600۲ 
یکسانی در زیرگروهی از بسیاری سرطان‌ها از جمله 
کارسینوم‌های کولون و غده تیروتید» لوسمی‌های سلول 
موبی و بسیاری از هیستوسیتوزهای سلول لانگرهانس: 
دیده می‌شود (PVF JS)‏ این تومورهای به لحاظ 
ریخت‌شناسی گوناگون‌اند و منشأآهای سلولی متمایز دارند 
اما وجه اشتراک آنهء ضایعات انکولوژیک در مسیر محرک 
رشد مشترک است. 


تعیین طرح موگلولی تومورها: آینره تشفیصات سرطان 

تا همین اواخره بررسی‌های مولکولی تومورهاء شامل آنالیز 
ols slay)‏ بود. Le‏ این حال. در سال‌های اخیر 
تکنولوژی‌هایی ایجاد شده است که قادر به انقلاب در cyl‏ زمینه 
است و می‌توان به وسیله آن این اقدامات را انجام داد: به سرعت 
تمام ژنوم را توالی‌بابی کرد؛ تغییرات اپی‌ژنتیک را در سراسر ژنوم 
برآورده می‌کند (اپی‌ژنوم)؛ CRNA‏ بیان شده در یک جمعیت 
سلولی را اندازه‌گیری کرد (ترانس کریپتوم)؛ بسیاری پروتئین‌ها را 
به صورت هم زمان اندازه‌گیری کرد (پروتئوم)؛ و یک برآورد از 
pled‏ متابولیت‌های سلول داشت (متابولوم). بنابراین تتشخیص, 
مدپریت و مطالعه سرطان وارد عصر شگفتی شده است. 


cepa‏ یو آنالیز بیان ۸ در آزمایشگاه‌های 


۰ تصمیم‌گیری درمانی 


آسیب‌شناسی بایه 


سلول‌های خون‌ساز و برخی از تومورهای توپر» توسط 
ترانس لوکاسیون‌های خاص تعریف می‌شوند. در نتیحه 
می‌توان با شناسایی این ترانس لوکاسیون‌ها (جابه‌جایی) 
آنها را تشخیص ob‏ به عنوان مثال برای rts‏ 
جابه‌جایی‌های خاص سارکوم یوئینگ و لوسمی‌ها و 
لنفوم‌های مختلف می‌توان از هیبریداسیون درجایی 
فلوئورسانت (FISH)‏ یا آنالیز PCR‏ استفاده کرد (فصل ۷). 
شناسایی جابه‌جایی BCR-ABL‏ به وسیله PCR‏ می‌تواند 
تشخیص لوسمی میلوئید مزمن را تأیید کند (فصل ۱۲). و 
در آخر برخی بدخیمی‌های خونی» به وسیله جهش‌های 
نقطه‌ای در انکوژن‌ها» تعریف می‌شوند. به عنوان cle‏ 
تشخیص نوعی نئوپلاسم میلوئید به نام بلی‌سیتمی وراه 
مستلزم شناسایی جهش‌های خاص 4162 (ژنی که تیروزین 
گیغاز غیر گیرنقه usb (Sco Sy‏ 

پییشآ گهی و رفتار. برخی تغییرات ژنتیکی با پیش‌آگهی 
ضعیفی همراه‌اند و لذا آگاهی از cpl‏ تغییرات به درمان She‏ 
بیماری می‌انجامد. روش‌های FISH‏ و 20۶ را همچنین 
می‌توان به منظور نشان‌دادن تقویت انکوژن‌هایی نظیر 
HER-2‏ و NMYC‏ به کار برد. اين انکوژن‌هاء همان گونه که 
ad ase eyo HS‏ اطالاعانی را برای لین eS tect‏ 
سرطان‌های پستان و نوروبلاستوم‌ها (به ترتیب) فراهم 
می‌آورند. توالی‌یابی ژنوم سرطان‌ها در برخی از مراکز ایالات 
متحده روتین شده است. اين امر سبب می‌شود که بتوان 
جهش‌های نقطه‌ای در ژن‌های سرطان نظیر 1۶53 )45 
Sly‏ پیش اگهی ضعیف در بسیاری سرطان‌ها است) 
شناسایی کرد. تلاش‌هایی در حنال انسجام است تا 
آزمایش‌های ایجاد شود که پاسخ ایمنی میزبان به تومورها | 
بسنجد به عنوان مثال شمارش سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک 
ارتشاح یافته. برای تعیین پروگنوز مفید است. 

تشخیص CUR‏ ناچیز بیماری. کاربرد نوظهور دیگری که از 
تکنیک‌های مولکولی حاصل می‌شود, ردیابی بقایای ناچیز 
بیماری به دنبال درمان است. به عنوان «Slee‏ ردیابی 
رونوشت‌های BCR-ABL‏ به وسیله «PCR‏ معیاری را برای 
اندازه‌گیری میزان لوسمی باقیمانده در بیمارانی که به جهت 
لوسمی میلوئید مزمن تحت درمان قرار گرفته‌انده dy‏ دست 
می‌دهد. درک این آمر که در Ly kT‏ تمامی تومورهای 
پیشرفته هر دو نوع سلول‌های توموری دست نخورده در 
گردش و محصولات مشتق از تومورها (نظیر DNA‏ تومور] 
دیده می‌شود. علاقه پژوهشگران را به دنبال کردن تومور از 
طریق تست‌های خونی حساس بیشتر نموده است. 

تشخیص استعد اد ارئی استلا به سرطان. جهش رده ژنی 
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شکل ۶-۳۶ انواع مختلفی از تومورها که جهش مشترکی به نام (VOO0E) BRAF‏ دارند» کاندید درمان با داروی PLX4032‏ هستند. 
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ژنوم سرطان (۲00۸) انجام می‌دهد. مهمترین تأثیر توالی‌یابی 
شناسایی جهش‌های جدید سرطان‌های مختلف؛ توصیف تمام 
تجهیزات ژنتیکی ضایعات هر سرطان؛ و درک بیشتر ناهمگونی 
ژنتیکی موجود در هر سرطان, از منطقه‌ای به منطقةٌ دیگر. 
زمانی که می‌توان از توالی‌بابی تمام - ژنوم در درمان بیماری‌ها 
استفاده کرد تمام تلاش‌ها بر این امر متمرکز شده‌اند که بتوانند با 
شیوه‌هایی, در زمان کم و با هزین محقول» ضایعات ژنتیکیمی که 
قابل هدف‌گیری با درمان است را در سرطان‌های مختلف پیدا 


کنند. این رویکرد. خصوصاً درمورد سرطان‌هایی همچون ‏ 


کارسینوم ریه کاربرد aj)‏ چرا که تنوع ژنتیکی دارند و برای انجام 
درمان هدفمند. شخصی‌سازی درمان موردنیاز است (شکل 
۶-۷). بنابراین» خواست فعلی این است که شیوه‌هایی BLE‏ 
کنند که بتوان با استفاده از آنهاه چند صد اگزون از ژن‌های کلیدی 
را به صورت همزمان و با عمق و دقت مناسب توالی‌یایی کرد تا 
بتوان جهش‌هایی که در کمتر از ۵/ سلول‌های توموری هستند را 
نیز شناسایی کرد. روش دیگری که به بالین هم oly‏ پیدا کرده 
است. استفاده از آرایه‌های DNA‏ برای شناسایی تغییر تعداد 
کپی‌های DNA‏ (نظیر تشدید یا (rade‏ می‌باشد. در اين آرایه‌هاء 
می‌توان با پروب‌هاء تمام ژنوم را بررسی کرد و تمام تغییرات 
موجود در تعداد کپی‌ها (حتی کوچکترین) را شناسایی کرد؛ روشی 
که به عنوان مکمل توالی‌یابی DNA‏ می‌تواند عمل کند. روش 
حیرت‌آور دیگری که در حال راه lay‏ کردن به db‏ است این 


تحقیقاتی» شیوه‌هایی است که اساس آنها ریزآرایه‌های 
DNA(microarrays)‏ است. اما شیوه‌های جدیدتر که مشتمل 
به توالی‌یابی RNA‏ هستند. در حال gl‏ شدن هستند. در این 
شیوه‌های Lie‏ بیان RNA‏ همه‌جانبه‌تر و کمی‌تر مورد 
سنجش قرار می‌گیرد. با این حال. کار کردن با RNA‏ سخت‌تر از 
1۸ است. چرا که بیشتر از DNA‏ مستعد تجزیه شدن است. 
به علاوه» از آنجایی که توالی‌یابی DNA‏ آسان‌تر از RNA‏ است؛ 
این امکان فراهم شده Cowl‏ که شیوه‌های جدیدی که برپایه 
توالی‌یابی گستردهٌ موازی by‏ نهاده شده‌اند (به نام NextGen‏ نیز 
شناخته می‌شوند)» پا به doje‏ بگذارند. این شیوه‌های جدید 
(NextGen)‏ را می‌توان بر روی هر نمونة بافتی انجام داد (فصل 
۷ در طی دهد گذشته شیوه‌های توالی‌پابی DNA‏ به طرز 
نفس‌گیری» پیشرفته‌تر و سریع‌تر شده‌اند و در JE Ene‏ به‌طور 
روزافزونی» کم‌هزینه‌تر می‌شوند. اولین توالی‌بابی Bly‏ کامل 
ژنوم انسان» در سال ۲۰۰۳ منتشر شد و ۱۲ سال کار و 
۲,۷۰۰,۰۰۰ دلار هزینه Loy‏ هزینه توالی‌بابی کل ژنوم 
انسان» امروزه به ۵۰۰۰ دلار نیز کاهش ably‏ است. در حال 
حاضر با استفاده از توالی‌یابی NextGen‏ می‌توان فرآیند 
توالی‌یابی تمام - ژنوم تومورها را aS)‏ فرایندی بسیار پیچیده و 
دشوار است) در چند هفته انجام داد. 

این پیشرفت تنهاء سبب شده است که بتوان نفاوت‌های 
ژنومی سرطان‌های مختلف انسان را توالی‌یابی و دسته‌بندی 
کرد؛ کاری که در حال حاضر انستیتوی ملی سرطان, با نام اطلس 


تشخیص آزمایشگاهی سترطان 


« روش‌های نمونه‌برداری متعددی برای تشخیص 
تومورها وجود دارد که برداشت به کمک جراحی, 
نمونه‌بر داری, مکش با سوزن ظریف و نمونه‌های 
سلولی از این جمله‌اند. ۱ 

¢ ایمونوهیستوشیمی و فلوسیتومتری به تشخیص و 
ouside‏ تومورها کمک می‌کنند چرا که الگوهای 


واضح بیان‌های متفاوت پروتئینی دارد. 

0 پروتئین‌هایی از PSA‏ که توسط تومورها (نظیر (PSA‏ 
در سرم آزاد می‌شوند برای غربالگری جمعیت در 
معرض خطر سرطان و پایش عود به دنبال درمان به 
کار می‌روند. ۱ 

تحلیل‌های مولکولی به منظور تشخیص, پیش گهی. 
dealt alle parted‏ پرمارضر و متخرضی Maral‏ 
un‏ ابتدا به سرطان به کار می‌روند. 

ours‏ طرح مولکولی تومورها به کمک آرایه‌های 
CDNA‏ 9 تعیین توالی cDNA‏ میزان بیان قطعات 
بزرگ ژنوم را مشخص می‌کند و تمامی جهش‌های 
ژنوم تومور را طبقه‌بندی می‌کند. این فرآیند در 
طبقه‌بندی مولکولی تومورهایی که از ple‏ جهات 
مشابهند یا تومورهایی که Le‏ بافتی مجزایی دارند 
ولی جهش مشترکی در آنها دیده می‌شود مفید است و 
در درمان و تعیین پیش آگهی کاربرد دارد. 

0 سنجش‌های سلول‌های تومور در حال گردش و DNA‏ 
ريخته شده به داخل خون, مدفوع. خلط و ادرار در 
حال ساخته شدن است. 


مطالب پیشنهادی جهت مطالعه 


Artandi SE, DePinho RA: Telomeres and telomerase in cancer, Carcl- 
nogenesis 31:9- 18, 2010. [A review discussing the importance of telomeres 
and telomerase.} 

bai L, Wang S: Targeting, apoptosis pathways for new cancer thera- 
peulics, Annual Reo Med 65:139-153, 2014. ]۸ review of apoptosis 
pathways and therapeutic strategies ۵ activate them tn cancer cells, ] 

Burkhart I), Sage J: Cellular mechanisms of tumour suppression by 
the retinoblastoma gene, Nat Rev Cuncer 8:671-682, 2008. [A reolew 
of Rb function} 

Cillont D, Saglio G: Molecular pathways: BCR-ABL, Clin Cancer Res 
18:930-937, 2012 [A discussion of the functional consequences and elim 
cal significance of uberrant tyrosine kinase activity tn chronle myeloid 
leukemia medialed by Ure constilutioe enzyme aclivily of BCR-ABLiJ 


BL سیپ‌ستاسی‎ 


_..to molecular target 


From anatomy... 


Lung Mutated KIT 


Mutated 
Genetic analysis ® 
< 
4 
Mutated E 
Prostate EGFR a 
7 
7 oO 
0 
<x 
be 
Mutated 
Colon - BRAF 
Brain Mutated PI3K 


شکل ۶-۳۷ از آنالیزهای ژنتیکی سرطان برای تشخیص جهش‌ها 


استفاده می‌شود تا این جهش را مورد هدف درمانی قرار دهند. 


است که می‌توان وضعیت اپی‌ژنومی تومور را ارزیابی کرد نا 
بتوانیم میزان پاسخدهی به داروها را پیش‌بینی کنیم. 

هیجان ناشی از ایجاد این شیوه‌های جدید آنالیز مولکولی 
گامل تومورهاه سیب ald‏ استا که tg‏ فاتهمفنان: ole‏ گیند 
که پایان هیستوپاتولوژی نزدیک است. اگرچهه بررسی 
ه پستوپاتولوژیک تومورهاء اطلاعات مهمی را در خصوص 
ویژگی‌هایی همچون آناپلازی» تهاجم و هتروژن بودن تومور به 
ما می‌دهد. که اين اطلاعات را نمی‌توان از توالی‌پابی DNA‏ به 
دست آورد. هنوز هم بهترین راه برآورد تومور هیستوپاتولوژی به 
همراه تست‌های درجای بیومارکر: بر روی برش‌های بافتی است؛ 
این راه برآورد خوبی از درهم‌کنش‌های استرومایی» نظیر رگ‌زابی 
و پاسخ‌های ایمنی میزبان به ما می‌دهد. و به خاطر داریم AS‏ 
بررسی پاسخ‌های ایمنی میزبان» نقش مهمی در هدایت 
مداخلات درمانی‌ای دارد که اساس آنها مقابله با فرار ایمنی 
تومور است. بنابراین قرار نیست که هیستوپاتولوژی منسوخ شود؛ 
بلکه در آینده ترکیبی از تکنیک‌های مولکولی و ریخت‌شناختی, 
برای تشخیص 9 تعیین پروگنوز دقیق سرطان‌هاء مورد استفاده 
قرار خواهد گرفت. 
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بیماری‌های ژنتیکی. ۳۴۵ 

ماهیت اختلالات ژنتیکی منجر به 
بیماری‌های انسانی, ۳۶۵ 

جهش در ژن‌های کدکننده,بروتیین ۳۴۵ 

تغیبرات عیرجهشی در ژن‌های کدکننده 
پروتئین» FEN‏ 

اختلالات مندلی: بیماری‌های ایجاد 
شده توسط نقایص «SIS‏ ۳۲۶۷ 

الگوهای انتقال اختلالات 
تک زنی ۳۴۸ 

بیماری‌های ابجاد شده توسط جهش‌هابی 
در clad}‏ کدکننده پسروتئن‌های 
ساختاری» ۳۵۰ 

بیماری‌هایی که توسط جهش‌هایی در 
ژن‌های کدکننده پروتئین‌های گبرنده و با 
کانال‌ها ابجاد می‌شوند. VON‏ 

بیماری‌های ایجاد شده توسط جهش‌هابی 
در ژذنه‌ای کدکننده پسروتین‌های 
آنزیمی» ۳۹۸۰ 

بیماری‌های ایجاد شده توسط جهش‌هابی 
در ژن‌ه‌ای کدکننده پسروتئن‌های 
تنظیم‌کننده رشد سلولی» ۴۷۰ 
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بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان فصل ۷ 


Cust.‏ اختلالات ژنستیکی مسنجر بسه 
بیماری‌های انسانی 


اختلالات ژنتیکی متعددی وجود دارد که با تأثیر بر ساختار و 
عملکرد پروتئین‌ها هومئوستاز سلولی را مختل می‌کنند و منجر 


به بیماری می‌شوند. 


جهش در ژن‌های کدکننده پروتنین 
همان‌گونه که به خوبی می‌دانیم» اصطلاح جهش به تغییرات 
دائمی در DNA‏ اطلاق می‌شود. آنهایی که سلول‌های زایا را 
SES co Mine‏ به فرزندان منتقل‌شده و ممکن است باعث 
بیماری‌های ارثی شوند. جهش‌های ایحاد شده در سلول‌های 
پیکره‌ای به فرزندان منتقل نمی‌شوند اما در ایجاد سرطان‌ها و 
پرخی فافتبجاری‌های مادرزادی حائز آهمیت هستند. 
در سراسر این متن» Obs je‏ جهش‌های اختصاصی و اثرات 
آنها به همراه اختلالات مربوطه موردبحث قرار می‌گیرند. در 
bal‏ ما تنها برخی نمونه‌های شایع جهش‌های ژنی و اثرات آنها 
را ذکر خواهیم کرد. 
جهش‌های نقطه‌ای از جایگزینی یک باز نوکلئوتیدی واحد 
توسط یک باز متفاوت ناشی می‌گردند. که این امر منجر به 
جایگزینی یک اسید آمینه توسط یک سید آمینه دیگر در 
فرآورده پروتئینی می‌شود. جهشی که در زنجیره بتاگلوبین 
هموگلوبین اتفاق می‌افتد و باعث کم‌خونی سلول 
داسی‌شکل می‌شود. نمونه‌ای است عالی از یک جهش 
نقطه‌ای که معنی joy‏ ژنتیکی را تغییر می‌دهد. اين قبیل 
جهئن‌ها را گاهی جهش‌های ذگرمعنی " می‌نامند. برعکس, 
برخی جهش‌های نقطه‌ای ممکن است یک کدون " اسید 
آمینه را به یک کدون خاتمه‌دهنده زنجیر, یا کدون توقف» 
تغییر دهند. این قبیل جهش‌های «بی‌معنی ٩»‏ ترجمه I,‏ 
دچار وقفه می‌کنند. و در پدیده‌ای که تخریب به واسطه 
جهش بی‌معنی" نامیده می‌شود. RINA‏ به سرعت از بین 
می‌روند؛ به طوری که پروتئین یا به کل ساخته نمی‌شود و با 
به مقدار کمی تولید می‌شود. 


۱ برنج آسیایی گونه‌اي از گیاهان است که کو چکتربن ژنوم را در gle‏ غلات دارد. 
disease 3- missense‏ و Huntington’‏ -2 


4- codon 5- nonsense 


بیماری‌های ژنتیکی 


کامل‌شدن طرح تعیین ژنوم انسان رویداد بسیار مهمی در مطالعه 
بیماری‌های انسانی به شمار می‌رود. اکنون می‌دانیم که انسان 
فقط حدود ۲۵,۰۰۰ ژن کدکننده پروتئین دارد که بسیار کمتر از 
مه ۱۶۰,۰۰۶ gS‏ استت که ued SHB‏ زذه ch‏ 4 داد 
ژن‌های آن تقریباً بسرابسر سیمی از ژن‌شای گیاه برئم 
(Oryza sativa’)‏ است. روشن‌شدن > OS‏ ساختار زنتیکی" 
انسان, ما را به یافتن راه‌حل معماهای بیماری‌های ژتتیکی و نیز 
اکتسابی انسان آمیدوار کرده است. فن‌آوری‌های قدرتمند جدید 
هم‌اکنون امکان استفاده از ردیف‌های ژنی انسان را برای تجزیه 
و تحلیل بیماری‌های انسان فراهم کرده‌اند. فناوری‌های "نسل 
جدید تعیین توالی ژنی با توان عملیاتی Ve‏ می‌توانند همان 
اعمال را در چند روز و با هزینه‌ای کمتر از ۱,۰۰۰ دلار انجام 
دهند. سرعت و هزینه کاهش adh,‏ در تعیین توالی DNA‏ کاربرد 
پزشکی فردی aS)‏ با نام پزشکی Cbd‏ نیز خوانده می‌شود) را 
در درمان سرطان و دیگر بیماری‌هایی که موّلفه ژنتیکی دارند 
rgb‏ روزافزون تسهیل می‌کند. 

از آنجایی که چندین اختلال مربوط به کودکان خاستگاه 
ژنتیکی دارند» ما در این فصل بیماری‌های تکاملی مربوط به 
کودکان را همراه با بیماری‌های ژنتیکی مورد بحث 18 خواهیم 
داد. با این J‏ باید این موضوع را مدنظر داشته باشیم که همه 
اختلالات ژنتیکی خود را در شیرخوارگی و کودکی نشان 
نمی‌دهند. و برعکس, بسیاری از بیماری‌های کودکان خاستگاه 
زنتیکی ندارند. بیماری‌های ناشی از نارسی دستگاه‌های عضوی 
به این مقوله تعلق دارند. در این Aino}‏ توضیح سه اصطلاح که به 
طور ul‏ مورد استفاده قرار می‌گیرند سودمند می‌باشد: Fy)‏ 
خانوادگی» و مادرزادی. اختلالات ارئی. Geb‏ تعریف از والاین 
شخص کسب شده از نسلی به نسل دیگر در سلول‌های جنسی 
(gametes)‏ منتقل گشته و بنابراین pS‏ ادگیی می‌باشند. 
اصطالاح مادرزادی lane‏ & معنای "موجود در بدو تولد" است. 
Gls bE ub‏ ساخت که برخی بیماری‌های مادرزادی ژنتیکی 
نیستند (مثلاء سیفلیس مادرزادی). از سوی دیگر همه 
بسیماری‌های ژنستیکی مادرزل‌ی نییستند؛ مسثلاه بیبماری 
هانتینگتون " تنها پس از دهه سوم پا چهارم عمر شروع به نظاهر 
می‌نماید. 


Ge‏ ژن‌های BCR‏ و در لوسمی میلوژنی مزمن (فصل 
۲ یک مثال کللاسیک است. 


تغییرات در LORNA‏ ظیرگرکننده ‏ _ 
شایان ذکر است که تا همین اواخر تمرکز اصلی جستجوی زنی 
کشف ژن‌هایی بود که پروتئین‌ها را کد می‌کردند» اما مطالعات 
اخیر نشان می‌دهند که تعداد بسیار زیادی از ژن‌ها پروتئین‌ها / 
JS‏ نمی‌کنند. فرآورده‌های کد نشده این ژن‌ها که ۸(های غیر 
کدکننده (NCRNA)‏ نامیده می‌شود. نقش تنظیمی مهمی را ایفا 
می‌کنند. هرچند چندین خانواده مجزای 0011۸ وجود دارد ما 
در فصل ۱ دو مورد را توضیح خواهیم داد: مولکول‌های RNA‏ 
کوچک که deli (miRNA) ‘RNA j,‏ می‌شوند و ۸(*آهای 
دراز غیرکدکننده (LncRNAs)‏ 


با این مرور مختصر بر ماهیت جهش‌هاء اکنون می‌توانیم 
توجه خود را به سه دسته اصلی اختلالات ژنتیکی معطوف 

نماییم. 

۰ اختلالات مندلی ناشی از جهش در ژن‌های منفرد. این 
ناهنجاری‌های ژنتیکی نفوذ بالایی دارند؛ به این معتی که 
اکثر افرادی که ناهنجاری را به ارث می‌برند. اثرات فنوتیپی 
l) ol‏ نشان می‌دهند. این بیماری‌ها ارتی و خانوادگی هستند. 
بسیاری از بیماری‌های نادر مانند بیماری‌های دخیره‌ای و 
خطاهای مادرزادی متابولیسم در این دسته قرار دارند. 

اختلالات odor‏ که چند زن و اثرات محبطی را در برد ارند. 
این اختلالات گاهی بیماری‌های چند عاملی نامیده 
می‌شوند. بعضی از بیماری‌های شایع انسان شامل 
هیپرتانسیون, دیابت و بیماری‌های آلرژیک و خودایمنی در 
این گروه قرار دارند. 

lacey ¢‏ که در اثر ناهنجاری‌های کروموزومی (مانند تخیر 
در تعد اد با ساختار کروموزوم‌ها) به وحود میآیند. بعضی 
ناهنجاری‌های نادر LIS‏ در این دسته قرار می‌گيرند. 

ساير بیماری‌های ژنتیکی دربرگیرنده جهش ژن‌های واحد 
می‌باشند. اما از قواعد توارث ساده مندلی پیروی نمی‌کنند. 
این اختلالات تک‌ژنی با توارث غیرکلاسیک شامل آنهایی 
که از جهش‌های تکرار سه‌تایی ناشی می‌شوند. آنهایی که از 
جپش‌های ایجاد شده در DNA‏ مپتوکندربایی حاصل 
می‌شوند. و آنهایی که در آنهاانتقال تحت تأثیر یک پدیده 


- frameshift mutations 


1 2- variation 

3- amplification 4- translocation 

5- microdeletion 6- array technology 
7- gene hunting 8- micro RNAs 


ت‌شناسی پایه 


8 جهش‌های تخیر ‘NG‏ هنگامی رخ می‌دهند که درج پا حذف 
یک یا دو جفت بازی IB‏ خواندن رشته DNA‏ را تغییر 
می دهد. 

۶ جهش‌های تکرار سه نوکلئوتیدی به مقوله خاصی تعلق دارند 
ly)‏ مشخصه این جهش‌ها تقویت یک توالی متشکل از سه 
نوکلئوتید است. هرچند توالی نوکلئوتیدی خاصی که 
دستخوش تقویت می‌گردد در اختلالات مختلف متفاوت 
cul‏ اما همه توالیهای درگیر در نوکلئوتیدهای گوانین (6) 
و سیتوزین (C)‏ مشترک می‌باشند. Mie‏ در سندرم X‏ 
شکننده, که نمونه bel‏ این مقوله از اختلالات cowl‏ 
۰ تکرار پشت سرهم از توالی 000 در درون 
زنی موسوم به FMRI‏ وجود دارند. در جمعیتهای طبیعی 
تعداد تکرارها اندک و به طور میانگین VA‏ عدد است. گمان 
می‌رود که بسط این توالی‌های سه نوکلئوتیدی مانع بروز 
طبیعی ژن FMRI‏ شده و بدین ترتیب باعث عقب‌ماندگی 
ذهنی می‌گردد. یک ویژگی متمایزکننده دیگر جبهش‌های 
تکرار سه‌نوکلتوتیدی آن است که پویا هستند (یعنی» میزان 
تقویت در Ub‏ گامت‌زایی افزایش می‌یابد). اين ویژگی‌هاء که 
Te‏ در همین فصل با تفصیل بیشتر مورد بحث قوار 
می‌گیرند» طرح توارث و تظاهرات فنوتیپی بیماری‌های 
ایجاد شده توسط این رده از جهش‌ها را تحت تأثیر قرار 


می‌دهند. 


تغییرات غیرجهشی در ژن‌های کدکننده پروتئین 
علاوه بر تغییرات توالی DNA‏ ژن‌های کدکننده می‌توانند 
دستخوش دگرگونگی‌های" ساختاری مانند تغییرات تعداد 
رونوشت he)‏ و یا (“Casi‏ و يا جابه‌جایی" شوند که این 
مسئله منجر به تولید فرآورده‌هایی نامربوط و یا ناکارایی پروتئین 
می‌شود. مانند جچهش‌هاء دگرگونگی‌های ساختاری نیز می‌توانند یا 
در رده سلول‌های زایا اتفاق بیفتند و یا در بافت‌های سوماتیک 
ایجاد شوند. در بسیاری موارد تغییرات بیماریزا در رده سلول‌های 
ایا می‌تواند به جای یک ژن منفرد قسمت به هم پیوسته‌ای از 
یک کروموزوم را درگیر کنده مثل سندرم ریزحذف؟ بازوی بلند 
کروموزوم ۲۲ که جلوتر مورد Cou‏ قرار خواهد گرفت. در JE‏ 
حاضر با توجه با فراهمی گسترده فناوری آرایه "با تفکیک‌پذیری 
بسیار Ye‏ برای ارزیابی کل ژنوم از نظر دگرگونگی تعداد 
رونوشت تغییرات ساختاری بیماریزا در اختلالات شایع مثل 
اوتیسم کشف شده cowl‏ بدخیمی‌ها اغلب fold‏ تغییرات 
ساختاری اکتسابی مربوط به سلول‌های سوماتیک شامل تقوبت» 
حذف و جابجایی هستند. کروموزوم فیلادلفیا [جابجایی (9:22)؛ 


بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان فضل ۷ 


دول ۷-۱ میزان شیوع اختلالات مندلی منتخب در میا شیرخواران زنده به Lis‏ آمده 


هیپرکلسترولمی خانولدگی ۱در ۵۰۰ ۱ 
بارش sl Seti ly‏ —— 7 

اسفروسیتوز ارثی 5 ار tly Mites‏ شمالی) 

سندرم مارفان ۱ ۱در ۵,۰۰۰ - 
بیماری هانتینگتون ۲ ۱در ۱۰,۰۰۰ 

اتوزومی مغلوب 

کم‌خونی سلول داسی‌شکل ۱ در ۵۰۰ (سیاه‌پوستان ایالات متحده؟) 

فیبروز کیستیک ۱در ۳,۲۰۰ (قفقازی تبارها) 

پیماری تی - ساکس ۱ در ۳,۵۰۰ (بهودیان اشکنازی ایالات متحده. کانادایی‌های فرانسوی) 
فنیل‌کتونوری 991 دم 

موکوپلی‌سا کارینوزها (همه انواع) هر ۵۰ +۳۵ 

بیماری‌های ذخیره گلیکوژن (همه انواع) ۲ گر م9 

گالاکتوزمی بان کاب 


۱در ۲,۵۰۰ (افراد مذکر ایالات متحده) 


۱در ۵,۰۰۰ (افراد مذکر ایالات متحده) 


دیستروفی ماهیچه‌ای دوشن 


هموفیلی 


* شیوع صفت سلول داسی در آمریکایی‌های سیاه‌پوست ۱ در هر ۱۲ نفر است. 


یک جهش SIN‏ ممکن است منجر به اثرات فنوتییی 
بسیاری شود Moar)‏ و برعکس» جهش‌های 
ایجادشده در چندین جایگاه ژنتیکی ممکن است صفت 
واحدی را ایجاد نمایند (ناهمکنی ژنتیکی Mio A"‏ سندرم 
مارفان, که از یک نقص اساسی در بافت همبند ناشی 
می‌شود با اثرات گسترده‌ای که استخوان‌بندی» چشم و 
دستگاه قلبی - عروقی را درگیر می‌کنند. مرتبط می‌باشد که 
همه آنها ريشه در یک جهش ایجاد شده در فیبریلین (یکی 
از اجزاء بافت‌های همبند) دارند. از سوی دیگر رتینیت 
پیگمنتوزه یک علت ارثی پیگمانتاسیون نابهنجار شبکیه و 
اختلال دید ناشی از آن» می‌تواند توسط چندین نوع جهش 
مختلف ایجاد شود. شناخت ناهمگنی ژنتیکی نه‌تنها در 
مشاوره ژنتیکی حائز اهمیت می‌باشد بلکه همچنین درک 
بیماربزایی اختلالات شایعی از قبیل Cold‏ قندی را تسهیل 
می‌نماید (فصل ۲۰). 


نتفلیم بروز لعالبت زنی پدون تغییر ساختار ژنتیکی (مرجم) epigenetic:‏ -[ 
genomic imprihting 3- pleiotropy‏ -2 


4- genetic heterogeity 


اپی‌ژننیک" موسوم به نقشپذیری ژنومی " قرار می‌گیرد. 
می‌باشند. هر یک از این چهار مقوله را جداگانه مورد Coy‏ 
قرار خواهیم داد. 


اختلالات مندلی: بیماری‌های ایجاد شده 


yet‏ تک‌ژنی (جهش‌ها) از طرح‌های توارئی معروف مندلی 
پیروی می‌کنند. بدین ترتیب؛ بیماری‌هایی که آنها ایجاد می‌کنند 
اغلب اختلالات مندلی نامیده می‌شوند (جدول‌های ۷-۱ و 
۷-۲). هرچند وجود هر یک از آنها به‌طور جداگانه نادر است» 
روی‌هم‌رفته مسئول حدوداً 7/۱ از کل موارد پذیرش بزرگسالان 
در بیمارستان و حدوداً ۶-۸ از کل موارد پذیرش کودکان در 
بیمارستان می‌باشند. در «pd‏ فهرستی از اصول و احتیاطات 
مربوط به اختلالات مندلی ذکر شده است. 
© چهش‌های درگیرکننده ژن‌هاي واحد از یکی از سه Tob‏ 
توارث پیروی می‌کنند: اتوزومی غالب. اتوزومی مغلوب, یا 
وابسته به X‏ 


w 


bine 


5 "pila eae 
igh حمایت ساختاری: ماده زمینه‌ای خارج‎ " 
۳۳ 2 و‎ 
. حمایت ساختاری: غشاءگلیول‌های قرمز‎ 


آسیب‌شتناسی پایه 


جدول ۷-۲ اساس بیوشیمیایی و الگوی توارث در Ole‏ اختلالات مندلی 


توارث اتوزومی ALE‏ 


(ia‏ مارفان 


se گیرنده‎ 


سندرم اهلرز -دانلوس* 7 کلاژن a‏ 5 
el eae‏ _ _ آسیکترین, انکیرین یا پروتئین FY‏ 


نوروفیروما توز تیپ ] نوروفیبرومین 1 (NEF-1)‏ 


ارتباط lite‏ سلول -سلول و سلول -مادهزمیه‌ای _ 


بیماری پلی‌کیستیک کلیه بالفین پلی‌سیستین (PKD-1)‏ 


a aie we nee 
کانال یونی‎ SaaS قیبروزکیستیک __ تنظیم‌کننده خلال غشایی فیبروز‎ 

ml هیدروکسیلاز فنیل آلانین‎ ee BSB 

mii ار ون هگزوز آمینیداز‎ ar 

۱ ۱ Oe a OO شدید مختناط آدنوزین دآمیناز‎ ail gee 
oo “yj هموگلوبین انتقال‎ ۱۵ ae نی‎ 
re) naga کم‌خونی سلول داسی**‎ 


توارث وابسته به X‏ مغلوب 


هموفیلی A‏ فاکتور ۸ a‏ 
دیستروفی عضلانی دوشن / بکر دیستروفین RB Sole‏ 
سندرم X‏ شکننده FMRP‏ ترجمه RNA‏ 


* بعضی از واریان‌های سندرم اهلرز -دانلوس یک الگوی توارث اتوزوم مغلوب دارند. 
** اگرچه علائم pled‏ عیار نیازمند موتاسیون در هر دو آلل می‌باشند هتروزیگوت‌ها در تالاسمی و کم‌خونی سلول داسی می‌توانند بیماری بالینی خفیف 
داشته باشند بتابراین» این اختلالات گاهی در دسته اتوزوم هم - غالبی" دسته‌بندی می‌شوند. 


می‌باشد؛ هم مردان و هم زنان مبتلا شده و هر دو می‌توانند بیماری 
غیرمبتلا ازدواج می‌کنده احتمال داشتن بیماری در هر فرزند یک 
به دو است. ویژگی‌های زیر نیز مربوط به بیماری‌های اتوزومی 
غالب هستند: 

در هراختلال اتوزومی غالب؛ برخی از بیماران والدین Jose‏ 
ندارند. اين قبیل بیماران اختلال خود را مرهون جهش‌های 
جدیدی هستند که يا تخم و یا اسپرمی را که این بیماران از 
آنها حاصل شده‌اند» درگیر کرده‌اند. برادران 9 خواهران ! آزها 
نه مبتلا می‌باشند و نه خطر بروز آن بیماری در آنها افزایش 
می‌پابد. 

ویزگی‌های بالینی می‌توانند از طریق کاهش نفوط و تجلی‌بذیری 
متغیر تعدیبل شوند. برخی آفراد ژن جهش‌یافته را به ارث 
می‌برند اما از نظر فنوتیپی طبیعی هستند. به این نحوه بیان 


1- siblings 


در حال حاضر از این موضوع آگاهی فزاینده‌ای داریم AS‏ 
تطاات ی ش‌های آثر RE‏ بر دک ون GRD‏ 
oss‏ تحت‌تآثیر لوکوس‌های ژنتیکی دیگری قرار دارند که 
ژن‌های تغییردهنده نامیده می‌شوند. همانطور که بعدا در 
مبحبث فیبروز کیستیک aos,‏ غراهد شدء این آوکوس‌های 
تغییردهنده می‌توانند بر شدت یا وسعت بیماری تأثیرگذار 
edly‏ 

استفاده از غربالگری ژنتیکی پره‌ناتال از بیش‌فعال در 
جمعیت‌های با خطر بالا (مانند افراد با نزاد یهودی 
اشکنازی) بروز اختلالات ژنتیکی خاصی مانند بیماری SE‏ 
- ساکس (جدول ۷-۱) را به‌طرز قابل‌توجهی کاهش داده‌اند. 
الگوهای انتقال اختلالات تک‌ژنی 

افتلالان ورائت اتوزومی ME‏ 

اختلالات اتوزومی غالب در حالت هتروزیگوت تظاهر می‌یابند. از 
این‌رو در یک مورد شاخص معمولاً حداقل یکی از والدین مبتلا 


بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان فصل ۷ 


استخوان‌زایی ناکامل " این اثر را ازخود نشان‌می‌دهند (فصل AVY‏ 


افتلالات ورائت اتوزومی مغلوب 

بیماری‌های اتوزومی مغلوب بزرگترین گروه از اختلالات مندلی را 

تشکیل می‌دهند. این اختلالات هنگامی رخ می‌دهند که هر دو آلل 

موجود در یک جایگاه ژنی خاض‌جهش‌یافته باشند؛ بنابراین» این 
قبیل اختلالات با ویژگی‌های زیر مشخص می‌شوند: (۱) صفت 

مربوطه فعجولا والدین Vise I,‏ نمی‌سازد» بلکه خواهران 3 

مبتلا بودن خواهران و برادران یک به چهار است (یعنی» خطر 

عود برای هر تولد ۲۵ است)؛ و (۳) اگر ژن جهش‌یافته با تواتر 
پایینی در جمعیت اتفاق بیفتد» ay‏ احتمال قوی بیمار مبتلا 

(پروباند) محصول یک ازدواج هم‌خون است. 

برخلاف ویژگی‌های بیماری‌های اتوزومی Ne‏ ویژگی‌های 

ه تظاهر نقص مربوطه معمو لا بک‌دست‌تر از اختلالات اتوزومی 
الب لست. 

© 554 (ییماری) We‏ دراو Spl‏ عمر رخ می‌دهد. 

۰ هرجند he‏ جهش‌های be‏ برای اختلالات مغلوبت وخ 
می‌دهند اما be‏ رت ازنظر بالینی ردیابی می‌سوند. از آنحایی 
چندین نسل بگذرد تا اینکه اخلاف چنین شخصی با 
هتروزیگوت‌های Sod‏ ازدواج کرده و فرزندان Mire‏ به وجود 

0 در بسیاری ازموارد» جهش مربوطه پروتیتنهای آنزیمی را مبتلا 
می‌سازد. در هتروزیگوت‌ها» مقادیر برابری از آنزيم طبیعی و 
تضمین می‌کند که سلول‌ها با نیمی از مقدار کل معمول 
آنزیم‌های خود کارکرد طبیعی داشته باشند. 


افتلالات وابسته Xv‏ 

کروموزوم ۷ دربردارندة ژن تعیین جنسیت (SRY)‏ است که 
موجب تمایز جنسیتی مذکر می‌شود. اما جدا از مثال‌های بسیار 
نادر کری خانوادگی وابسته به ۷» هیچ گونه اختلال مندلی وابسته 
به کروموزوم ۷ تاکنون شناخته نشده است. بنابراین, اغلب 
اختلالات وابسته به چز, aptly‏ به 2 هستند. اکثر اختلالات وابسته 


[- reduced penetrance 2+ variable expressivity 
3- feed back 
5- multimer 

فرد pairks‏ که بیماری نخستین بار در وی کشف مي‌شود (مترجم) proband‏ -7 


4- spectrin 


6- osteogenesis imperfecta 


نفود کاهش add,‏ اطلاق می‌شود. عواملی که بر نفوذ foe‏ 53 
به روشنی درک نشده‌اند. برخلاف نفوذ, اگر صفتی در همه 
آفراد برخوردار از ژن جهش‌یافته دیده شود اما در میان افراد 
ay‏ گونه‌ای متفاوت تجلی یابد» ody,‏ تجلی‌بذیری متفر" 
نامیده می‌شود. ths‏ تظاهرات نوروفیبروماتوز نوع 1 از 
لکه‌های فهوه‌ای پوست تا تومورهای متعدد و بدشکلی‌های 
اسکلتی متفیر می‌باشد. 
ه در ستیاری از بیماری‌ها» سن ظهور بیماری تخیر دارد و 
شانه‌ها و علانم تا هنگام بزرگسالی پدید ار نمی‌شوند Sis)‏ در 
بیماری هانتینگتون). 
در اختلالات اتوزومی غالب. کاهش ۵۰ درصدی در 
قرا ورده 5a‏ 05 با Gop)‏ نشانه‌ها و dhe‏ بالینی as pa‏ 
است. از انجایی که کاهش ۰ درصدی در فعالیت آنزیمی 
می‌تواند جیران شود. ژن‌های درگیر در اختلالات اتوزومال 
غالب معمولا پروتئین‌های آنزیمی را کد نمی‌کنند. دو مقوله 
عمده از پروتتین‌های غیر آنزیمی معمولاً در اختلالات 
اتوزومی غالب مبتلا می‌شوند: 
آنهایی که در تنظیم مسیرهای پیچیده متابولیک که 
اغلب در معرض مهار پس‌خوراند" قرار دارند» دخیل 
می‌باشند (نمونه‌هایی از آنها عبارتند از گیرنده‌های 
غشائی و پروتئین‌های انتقالی). اين یک مثال از این 
نوع فرآیند ورائت» هیپرکلسترولمی خانوادگی است که 
به دلیل جهش در ژن گیرنده LDL‏ رخ می‌دهد. 

پروتئین‌های ساختاری کلیدی از قبیل کلاژن و اجزائی 
از غشاء سلول‌های سرخ که مربوط به استخوان‌بندی 
سلولی می‌باشند (مثلاء اسپکترین " ناهنجاری‌هایی که 
منجر به اسفروسیتوز ارئی می‌شود). 


مکانیسم‌های بیوشیمیایی که ازطریق آنها کاهش ۵۰ 
درصدی در میزان on!‏ قبیل پروتئین‌ها منجر به (بروز) یک 
فنوتیپ غیرطبیعی می‌شود, به‌طور کامل درک نشده‌اند. در برخی 
موارد. بویژه هنگامی‌که ژن مربوطه یک زیرواحد از یک پروتئین 
چندجزئی را کد می‌کند. فرآورده آلل جهش‌بافته می‌تواند با 
سرهم‌بندی مولتی‌مری با کارکرد طبیعی» تداخل نماید. Sie‏ 
مولکول کلاژن تریمری است که در آن ۳ زنجیره کلاژن به 
صورت یک آرایش فضایی مارپیچی مرتب شده‌اند. حتی با یک 
زنجیره کلاژنی جهش‌يافته holy‏ تریمرهای طبیعی کلاژن 
نمی‌توانند تشکیل شوند و از اين‌رو کمبود چشمگیر کلاژن وجود 
دارد. در این‌مورد» آلل جهش‌يافته را الب منفي مي‌نامند زیرا 
کارکرد یک آلل طبیعی را مختل می‌کند. برخی اشکال 


یافت‌شده در ماده زمینه‌ای خارج‌سلولی می‌باشد. اینها به عنوان 
داربستی برای ته‌نشینی ترویوالاستین که سازنده تارهای 
الاستیک است انجام وظیفه می‌کنند. اگرچه میکروفیبریل‌ها 
به‌طور گسترده‌ای در بدن توزیع شده‌انده اما به فراوانی در آثورت 
رس راو وم اس و 
دارند. cyl‏ بافت‌ها در سندرم مارفان 2 oe‏ = ) 
می‌گیرند. 

فیبریلین به وسیله ژن FBNI‏ که بر روی جایگاه 
کروموزومی 15021 قرار دارد کد می‌شود. جهش‌های ژن FBNI‏ 
در plas‏ بیماران مبتلا به سندرم مارفان یافت می‌شوند. با این 
«Jo‏ تشخیص مولکولی سندرم مارفان هنوز آمکان‌پذیر نیست» 
زیرا بیش از ۱۸۰۰ جهش مجزا که ژن بسیار بزرگ ۶81 را 
درگیر می‌کنند. Cal,‏ شده‌اند. از آنجا که افراد هتروزیگوت دارای 
نشانه‌های بالینی هستند. می‌توان اظهار داشت که پروتئین 
فیبریلین -۱ جهش يافته, به دلیل جلوگیری از سرهم‌بندی 
میکروفیبریل‌های طبیعی» به صورت یک ژن غالب منفی Soe‏ 
می‌کند. میزان شیوع سندرم مارفان یک نفر از هر ۵۰۰۰ نفر 
تخمین زده می‌شود. قریب به ۷۰-۸۵ موارد آن خانوادگی 
هستند» و مابقی تک‌گیر می‌باشند که به Go‏ جهش‌های جدید 
1 در سلول‌های shh‏ والاین رخ می‌دهند. 

با این که بسیاری از ناهنجاری‌های موجود در سندرم مارغان 
را می‌توان براساس نارسایی‌های ساختاری بافت همبند توجیه 
نموده اما برخی از آنها مانند رشد بیش از حد استخوان را به 
سختی می‌توان به فقدان صرف فیبریلین مرتبط دانست. 
مطالعات اخیر نشان می‌دهند از آنحا که میکروفیبریل‌های 
طبیعی فاتور رشد تبدیلی (TGF B) by‏ را متوقف می‌کنند و به 
این وسیله زیست‌فراهمی این سیتوکین را کنترل می‌کنند. کمبود 
میکروفیبریل‌ها باعث فعال‌شدن بیش‌ازحد و غیرطبیعی TGF‏ 
می‌شود. نشانه‌گذاری بیش از حد 10۳-8 اثر مخربی بر توسعه 
عروقی عضلات صاف و یکپارچگی ماتریکس خارج سلولی دارد. 
در دفاع از این فرضیه» جهش‌هایی در گیرنده نوع ۲ 70۳ 
باعث سندرم مرتبطی dy‏ نام سندرم مارفان تیپ MFS2‏ می‌شود. 
علاوه بر اين» بیمارانی که جهش‌های ردهٌ زایا در یک ایزوفرم 
۸ دارند که 10۳3 نامیده می‌شوند» با استعداد ارثی 
آنوربسم آئورت و plo‏ تظاهرات قلبی عروقی مشابه بیماران 
مبتلا به آمارفان “Sw IS‏ تظاهر می‌یابند. لاژم به ذکر است 
نشان داده شده که بلوک‌کننده‌های گیرنده آنژیوتانسین, که 
فعالپت # I) TGF‏ مهار می‌کنند: عملکرد آئورت 9 قلبی 


۱۳۹ syndrome 


- ۷و9 

به ‏ وابسته به X‏ مغلوب بوده و با ویژگی‌های زیر مشخص 

می‌شوند: 

ان OVI‏ توسط حاملین هنتروزبگوت مونث تنها به 
پسران» که البته از نظر کروموزوع X‏ هموزیگوت هستند؛ 
انتقال dials, go‏ 

و زنان vir Suze pe‏ به علت وجود آلل طیعی جفت شده, 
به‌ندرت تغخیر فنوتپی تمام عبار را بروز می‌دهند؛ با cyl‏ که 
یکی از کروموزوم‌های X‏ در زنان غیرفعال است (ادامه را 
— کنید)؛ این فرآیند غیرفعال شدن تصادفی است و 
معمولا اجازه می‌دهد که به تعداد کافی سلول با آلل بیان 
شده طبیعی پدیدار شود. 

یک مرد مبتلا این اختلال را به پسران اش منتقل نمی‌کند. اما 
همه دختران وی حامل ]05[ هستند. احتمال دریافت ژن 
جهش‌یافته در پسران زنان هتروزیگوت یک به دو است. 


خلاصه 
الگوهای انتقال اختلالات تک ژنی 


۶ اختلالات اتوزوم غالب با بیان حالتی ناهمگون مشخص 
۱ " می‌شوند؛ مردان و زنان را به طور مساوی درگیر 
می‌کنند و هر دو جنس اختلال را انتقال می‌دهند. 

۵ در اف لب اختلالات اتتوزوم SLE‏ گیرنده‌ها و 

پروتئین‌های ساختاری درگیر می‌گردند. 

.0 بیماری‌های اتوزومی مغلوب هنگامی رخ می‌دهند که 
هر دو نمونه رونوشت ژن atl tee‏ باشند و غالبا 
پروتئین‌های آنزیمی درگیر می‌شوند. دو جنس به طور 
OLS‏ درگیر می‌شوند. 

ه اختلالات وابسته به , توسط زنان هتروزیگوت به 
"قرزندان پسرشان که بیماری را بروز می‌دهند انتقال 
می‌يابند. زنان حامل معمولاً مبتلا نمی‌شوند چرا که 
یکی از کروموزوم‌های X‏ به‌طور تصادفی غیرفعال 
مي‌شود. 


بیماری‌های slau!‏ شده توسط چهش در ژن‌های کدکننده 
پروتنین‌های ساختاری 

! هار فان‎ Paria 

در سندرم مارفان اختلال بافت همبندي که iby‏ انوزومی غالب 
دارد. ناهنجاری بیوشیمیایی بنیادی. چهشی است که فیبرپلین -۱ 
را تجت تأثیر قرار می‌دهد. این گلیکوپروتئین, که توسط 
فیبروبلاست‌ها ترشح می‌شود. مهم‌ترین چزء میکروفیبرپل‌های 


۷ hed 


مارفان می‌باشند, اما در همه موارد دیده نمی‌شوند. 
گونا گونی بسیاری در تظاهر بالینی وجود دارد. و برخی 
بیماران ممکن است عمدتاً ضایعات قلبی - عروقی را همراه 
با تغییرات اسکلتی و چشمی ناچیز از خود نشان دهند. 
گمان می‌رود که این تجلی‌پذیری هتغیر مربوط به 
جهش‌های HT‏ متفاوت در ژن FBNI‏ باشد. 


و سندرم مارفان حاصل جهش در ژن کدکننده فیبریلین 
است که برای استحکام ساختاری بافت همبند ضروری 
می‌باشد. 

بافت‌های اصلی درگیر. اسکلت. چشم‌ها و دستگاه gi‏ 
عرزتیی, متفه 

e‏ تظاهرات lL‏ شامل بلندی قد. انگشتان دراز. 
دررفتگی دوطرفه لنزهاء افتادگی دریچه میقرال, 
آنوریسم آئورت و شکافته‌شدن آئورت است. 

ه پیشگیری از بیماری قلبی عروقی در این بیماران با 
استفاده از داروهای پایین آورنده فشارخون و مهار 
پیام‌رسانی 10۳-0 انجام می‌شود. 


سنرر۴های اهلرز - رانلوس " 
سندرم‌های اهلرز - دانلوس (EDSs)‏ گر وهی از بیماری‌ها هستند که 
مشخصه آنها وجود نقائصی در ساخت يا ساختار کلاژن است. اینها 
همگی اختلالاتی تک‌ژنی هستند. اما روش توارث‌شان هر دو 
الگوی توارث اتوزومی غالب و مغلوب را دربرمی‌گیرد. دست‌کم 
۰ نوع متمایز از کلاژن وجود داره و Som‏ آنها دارای توزیع 
حدی» ناهمگنی بالینی EDS‏ را می‌توان براساس جهش‌های 
ایجاد شده در ژن‌های کلاژنی مختلف توجیه نمود. 

دست‌کم ۶ نوع بالینی 9 ژنتیکی از EDS‏ شناسایی lois‏ 
از آنجایی که کلاژن معیوب پایه ایجاد این اختلالات است؛ 
برخی ویژگی‌های بالینی در همه آنها مشترک می‌باشند. 


- subluxation 2- subluxation 


| 
3- ectopia lentis 4 - aortic dissection 
5 


- cystic medionecrosis 6- Ehlers- Danlos syndromes 


از بیما bia high gl‏ 
زرابم ری‌های ی روفی مستلزم استفاده از داروهای 
مهارکننده بتا- آدرنرز ت که فشارخ 

۳ ۳ oe وف‎ 

۱ و5 mad‏ گیرنده آنژیوتانسین که فشارخون را 
کاهش داده وفعالیت ۳ را مهار می‌کنند. 


ناهنجاری‌های اسکلتی 
می‌باشند. بیماران دارای هیکلی ترکه‌ای و کشیده با ab‏ 


آشکارترین ویژگی سندرم مارفان 


ی و انگشتانی که به‌طور غیرطبیعی دراز هستند 


9 افزایش قوانا 
و yl‏ توانسایی 


"سس سیون مسفاصل می‌باشند. انواع مسختلف شکل 
افتادگی‌های ستون مهره‌ها, از قبیل کیفواسکولیوز شدید, 
ممکن است پدیدار شوند. قفسه سینه به‌طور Kaw IS‏ دچار 
از شکل افتادگی می‌باشد. که خود را L‏ به‌صورت پکتوس 
اکسکاواتوم (یعتی, جناغی که Tag sah‏ فرو رفته است) و با به 
صورت یک ازشکل‌افتادگی سینه کبوتری نشان می‌دهد. 
فراوان‌تسرین ویژگی تغییر چشمی, جابه‌جایی یا نیمه 
دررفتگی! دوطرفه quake‏ ۲ به علت ضعف رباط‌های 
اویزان‌کننده آن می‌باشد (اکتوپیا لنتیس "). این اختلال 
به خصوص اگر دوطرفه باشد. اختصاصیت بالایی برای 
سندرم مارفان دارد و ما را به سمت تشخیص می‌برد. به 
هر Sle‏ وخیم‌تر از همه درگیری دستگاه قلبی - عروقی 
ایست. قطعه‌قطعه‌ شدن تارهای الاستیک موجود در لایه 
Sle‏ آئورت زمینه را برای [بروز] گشادشدگی آنوریسمی و 
شکافته‌شین " آکورت octal‏ می‌سازد (فصل ۱۰). این 
تغییرات که نکروز مدیای کیستیک" نامیده می‌شوند برای 
سندرم مارفان اختصاصی نیستند. در بیماران مبتلا به 
پرفشاری خون و بیماران سالمند نیز ضایعات مشابهی رخ 
می‌دهند. ازدست رفتن حمایت لایه میانی باعث گشادشدگی 
حلقه دریچه آئورتی می‌شود. که اين امر منجر به نارسایی 
آئورتی می‌شود. دریچه‌های قلبی. به ویژه دریچه میترال 
ممکن است بیش از حد قابل اتساع و دچار پس زدن خون 
شوند (سندرم دریچه شل), که این pal‏ باعث پرولاپس 
دریچه میترال و نارسایی احتقانی قلب می‌شود (فصل ۱۱). 
مرگ در اثر HL‏ آثورت ممکن است در هر سنی رخ 
دهد. و شایع‌ترین علت مرگ این بپماران است. با شیوع 
elated usaf‏ قیلبی رخداد پایان‌دهنده به زندگی on!‏ 
پیماران ااست. 


i>‏ ضایعات توصیف شده مشخصه بیندرم 


شش, Epes‏ ندرم اهلرز دانلوس وحود دارد aS‏ 


۰ 
هشدخضه همه آنها نقص در ساخت کلاژن سرهم‌بندی 
آن است. هر یک از اين انواع به علت جهش خاص 
تظاهرات بالینی شامل شکنندگی و حساسیت پوست 


فد pile‏ 1 سیب. مفاصل پرتحرک و پارگی اعضای 
داخلی از حمله کولون: 59 4s‏ و شریان‌های بزرگ saul‏ 
ترمیم زخم به CS‏ صورت می‌گیرد. 


بیماری‌هایی که توسط tlh go‏ در ژن‌های کد‌کننده 
پروتئین‌های گیرنده و با کانال‌ها ایجاد می‌ شوند 


هییرگلستر ولمی خانواوگی 

هیپرکلستر ولمی خانوادگی, نوعی بیماری مربوط به گیرنده" است 
که در اثر جهش‌های ازدست‌رفتن عملکرد در OF‏ رمزگذاری‌کننده 
گیرنده LDL‏ به وجود می‌آید. اين گیرنده در انتقال و متابوسیم 
کلسترول دنیل است. هیپرکلسترولمی خانوادگی جزو شایع‌ترین 
همه اختلالات مندلی است؛ فراوانی هتروزیگوت‌ها در جمعیت 
عمومی ۱ در ۵۰۰ است. این بیماری توسط جهشی در ژن 
LDLR‏ که گیرنده مربوط به لیپوپروتئین با چگالی پایین 
\(LDL)‏ را کد می‌نماید ایجاد می‌شود. حدود ZV‏ از کلسترول تام 
law‏ در اين شکل از لیپوپروتئین (LDL)‏ منتقل می‌شود. 
همانطور که انتظار می‌رود» میزان کلسترول پلاسما از ساخت و 
کاتابولیسم آن تأثیر می‌پذیر و همانطور که Lie‏ بحث خواهد 
شد. در هر دوی این فرایندها کبد نقش اساسی ایفا می‌کند. مرور 
مختصری از ساخت و انتقال کلسترول در ادامه خواهد آمد. 


متابولیسم طبیعی کلسترول. کلسترول ممکن است از رژیم 
غذایی یا از ساخت درون‌زاد مشتق شود. تری‌گلیسریدها و 
کلسترول موجود در رژیم غذایی در مخاظ روده که از طریق 
رگ‌های لنفاوی روده به درون خون زهکشی می‌شوند در 
شیلومیکرون‌ها" گنجانده می‌شوند. این شیلومیکرون‌ها در 
موبرگ‌های ماهیچه و چربی توسط یک لیپوپروتلین لیپاز 
اندوتلیال هیدرولیز می‌شوند. پس از آن بقایای شیلومیکرون, که 
غنی از کلسترول می‌باشند, به کبد تحویل داده می‌شوند. مقداری 


1- low-density lipoprotein 2- chylomicrons 


آسیب‌شناسی پا به 


ه ‏ بافت‌های غنی از کلازن. ازقیل پوست. رباطها و مفاصل. به 
فراو آنی در بیشتر انوا EDS‏ درگیر می‌شوند. از آنخایی که 
تارهای نابهنجار کلاژن فاقد استحکام کششی کافی هستند. 
مفاصل دچار افزایش قابلیت حرکت می‌باشند. این ویژگی‌هاه 
پیچ‌وتاب‌های عجیب و غریب» از Sad‏ خم‌کردن شست ay‏ 
سمت عقب تا حدی که به ساعد dw yp‏ و خم‌کردن زانو به 
طرف gle‏ تا حدی که یک زاویه Ly pai‏ قائمه ایجاد نماید. ,| 
امکان‌پذیر می‌سازند. درواقع. گمان می‌رود اکثر کسانی که 
به‌طور حرفه‌ای و برای سرگرمی مردم این قبیل کارها را 
انجام می‌دهند یکی از WEDS‏ را دارند؛ با این Je‏ استعداد 
ابتلا به دررفتگی مفاصل یکی از تاوان‌هایی است که برای 
این مهارت پرداخت می‌شوند. 

شکنندگی ببوست. پوست به طرز خارق‌العاده‌ای قابل 
کش‌آمدن بوده» فوق‌الماده شکننده و در برابر ضربه 
آسیب‌پذیر می‌باشد. جراحت‌های جزتی yall‏ بزرگی ایجاد 
می‌نمایند و به علت فقدان استحکام کششی طبیعی» ترمیم 
به طریق جراحی b‏ هرگونه مداخله جراحی با دشواری بسیار 
انجام می‌پذیرد. 

2b  »‏ ساختاری عضو با بافت‌ها. نقص پایه‌ای که در بافت 
همبند وجود دارد ممکن است منجر به عوارض وخیم 
Eb‏ شامل پارگی کولون و سرخرگ‌های بزرگ EDS)‏ 
عروقی)؛ شکنندگی چشم» همراه با پارگی قرنیه و کنده‌شدن 
شبکیه EDS)‏ کیفواسکولیوزی)؛ و فتق‌های دیافراگمی 
EDS)‏ کلاسیک) و غیره گردد. 


مبانی مولکولی sly EDS‏ سه مورد از شایع‌ترین انواع 

شامل موارد زیر می‌باشد: 

« ساعت خاقعی کلاژن Shas ing chew Bp‏ 
1 این نوع (نوع عروقی) به‌صورت یک اختلال 
اتوزومی غالب به ارث رسیده و مشخصه آن ضعف 
بافت‌های غنی از کلاژن نوع 111 Mie)‏ رگ‌های خونی و 
جدار روده) که آنها را مستعد پارگی می‌کند می‌باشد. 

کمود آنزيم ord‏ هیدروکسیلاز. کاهش هیدروکسیلاسیون 
گروه‌های لیزیل موجود در انواع 1 و 177 کللاژن با EMail‏ 
متقاطع طبیعی Oe‏ مولکول‌های کلاژن تداخل می‌نماید. 
همان‌گونه که می‌توان انتظار داشت. این نوع EDS)‏ 
کیفواسکولیوزی)» که از یک کمبود آنزیمی ناشی می‌شود» 
به‌صورت یک اختلال اتوزومی مغلوب به ارث می‌رسد. 

* ساخت ناقص کلاژن نوع ۷ به علت جهش در 0015۸1 و 
2 که به عنوان یک اختلال اتوزومی غالب ay‏ ارت 
می‌رنی و نوع ala! BAS Sew‏ می‌کند. 


ی‌های ژنثیکی و بیماری‌های کودکان فصل ۷ 
دست‌دادن بیش از پیش تری‌گلیسریدها و آپوپروتئین E‏ به 
LDL‏ غنی از کلسترول مبدل می‌شوند. در سلول‌های کبدی, 
IDL‏ بازیافت می‌شود تا VLDL‏ تولید شود. 

دوسوم از ذرات LDL‏ حاصله از طریق مسیر گیرنده LDL‏ و 
agi‏ به وسیله یک گيرنده هربوظ LDL ay‏ اکسيدشده (گیرنده 
لاشه‌خوار) که بغداً شرح داده می‌شود - متابولیزه می‌گردند. 
گیرنده LDL‏ به آپوپروتفین‌های B-100‏ و E‏ متصل شده و از 
این‌رو هم در حمل LDL‏ و هم در حمل TDL‏ دخالت دارد. 
هرچند گیرنده‌های LDL‏ به‌طور گسترده‌ای توزیع شده‌اند اما 
حدوداً 4۷۵ از آن‌ها بر روی سلول‌های CAS‏ قرار دارند از اين‌رو 
کبد نقش فوق‌العاده مهمی در متابولیسم la] LDL‏ می‌کند. گام 
نخست در حمل با میانجی‌گری گیرنده مستلزم اتصال به گیرنده 
سطح سلولی» و به دنبال آن درونی‌شدن" از طریق آندوسیتوز 
می‌باشد که حفره‌های پوشانده شده با کلاترین نامیده می‌شوند 
(شکل ۷-۲). در درون سلول» وزیکول‌های آندوسیتوزی با 
لیزوزوم‌ها جوش‌خورده» و مولکول LDL‏ به طریق آنزیمی 
تجزیه می‌شود. که این امر درنهایت به رهاشدن کلسترول آزاد به 
درون سیتوپلاسم منجر می‌گردد. برای خروج کلسترول از 
لیزوزوم‌ها به فعالیت دو پروتئین به نام‌های NPCI‏ و NPC2‏ ( که 
در ادامه توضیح دده شده است) نیاز است. این کلسترول نه‌تنها 
توسط سلول جهت ساخت AES‏ به کار گرفته می‌شود. بلکه همپچنین 
از طربق ER‏ نظام بیچیده مهار بس‌خوراندی در همومنوستاز 
درو د‌سلولی کلسترول شرکت می‌نماند : 
این نظام از طریق مهار فعالیت آنزیم هیدروکسی ۳- 

متیل‌گلوتاریل °(3B-HMG)‏ کوآنزيم A‏ ردوکتاز که آنزیم 
محدودکننده سرعت در این مسیر سنتتیک می‌باشد. ساخت 

کلسترول را سرکوب می‌کند. 
این نظام تشکیل کلسترول استرها را بای ذخیره کلسترول 

مازاد تحریک می‌کند. 
این نظام ساخت گیرنده‌های LDL‏ موجود در سطح سلولی 

را در حد Gel‏ تنظیم کرده. بدین‌ترتیب سلول‌ها را از 

انباشت بیش از حد کلسترول محافظت می‌کند. 


حمل LDL‏ به وسیله گیرنده‌های لاشه‌خوار, که پیشتر به آن 
اشاره شد» lal‏ در سلول‌های دستگاه تک‌هسته‌ای - بیگانه‌خوار 
و شاید در سلول‌های دیگر رخ دهد. مونوسیت‌ها و ماکرفاژها 
گیرنده‌هایی برای LDL‏ تغییریافته از نظر شیمیایی (مثلا؛ استیله 


- very-low-density lipoprotein 
- intermediate-density liporotein 


- apo lipoprotein 4- internalization 
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شکل ۷-۱ متابولیسم لیپوپروتئین با چگالی پایین (LDL)‏ و نقش 
کبد در ساخت وکاتابولیسم OT‏ لیپولیز لیپوپروتئین‌های با چگالی بسیار 
پایین (VLDL)‏ توسط لیپوپروتئین لیپاز در مویرگ‌ها تری‌گلیسرید آزاد 
می‌کند. تری‌گلیسرید Pte‏ در سلول‌های چربی ذخیره می‌شود و به عنوان 
منبع انرژی سلول‌های ماهیچه اسکلتی مورد استفاده قرار می‌گیرد: IDL‏ 
(لیپوپروتئین با چگالی متوسط) در خون می‌ماند و توسط LS‏ برداشت 


می‌ شود. 


از این کلسترول وارد حوضچه متابولیک (بعداً شرح داده می‌شود) 
می‌گردد. و مقداری از آن به‌صورت کلسترول آزاد یا اسیدهای 
صفراوی به درون مجرای صفراوی دفع می‌شود. ساخت 
درون‌زاد کلسترول و LDL‏ در LS‏ شروع می‌شود (شکل ۰۷-۱ 
گام نخست در ساخت LDL‏ ترشح لیپوپرونتئین با MSS‏ بسیار 
پایین (VLDL)‏ که غنی از تری‌گلیسرید می‌باشد - توسط کبد 
به درون خون است. در مویرگ‌های بافت چربی و ماهیچه, این 
ذره VLDL‏ دستخوش لیپولیز شده و به لیپوپروتلین با چگالی 
متوسط ([10)" تبدیل می‌گردد. در مقایسه با «VLDL‏ محتوای 
تری‌گلیسرید در IDL‏ کاهش adh,‏ و محتوای استرهای کلستریل 
غنی می‌شود اما IDL‏ دو تا از سه آپولیپوپروتلین " مرتبط با 
«VLDL‏ یعنی B-100‏ و 5 را بر روی سطح خود حفظ می‌کند. 
متابولیسم بیشتر IDL‏ در امتداد دو مسپر رخ می‌دهد: بپشتر 
ذره‌های IDL‏ از طربق گیرنده LDL‏ که در زبر شرح داده 
می‌شود توسط کبد ببرداشت می‌شوند؛ ساپرین از طبریق از 


i a ۰ A ”‏ 
حفره‌های پوشانده شده با کلاترین gid‏ جهش‌های رده ۷ 


گیرنده‌هایی را کد می‌کنند که می‌توانند rate LDL a‏ شده و 
درونی شونده ولی در داخل اندوزوم‌ها گیر می‌افتند. چون گیرنده 
از LDL‏ متصل‌شده به آن جدا نمی‌شود. 

در سال‌های اخیر مکانیسم جدیدی از تنظیم بعد از ترجمه 
سطوح LDL‏ پلاسما شناسایی شده است که در آن آنزیمی به 
نام ۳0979 قبل از رسیدن گیرنده LDL‏ به سطح سلول 
هپاتوسیت آن را تجزیه می‌کند. با کاهش گیرنده‌های EDL‏ 
«Jobe aw‏ برداشت LDL‏ پلاسما کاهش AL‏ و منجر به 
هییرکلسترولمی می‌شود. خانواده‌هایی که جهش‌های فعال‌کننده 
33 69 رمزگذاری‌کننده این آنزیم در آن‌ها دیده می‌شود 
بسیاری از ویژگی‌های مشابه هییرکلسترولمی خانوادگی را دارند. 

کشف نقش Slo‏ گیر نده‌های LDL‏ در هومئوستاز کلسترول» 
به طراحی منطقی داروهای خانواده استاتین متخر شدند. Cpl‏ اروها 
که اکنون کاربرد گسترده‌ای پیدا کرده‌اند. از طریق مهار آنزیم 
ردوکتاز HMG-CoA‏ و در نتیجه پیشبرد سنتز بیشتر گیرنده 
LDL‏ کلسترول پلاسما را کاهش می‌دهند (شکل ۷-۲. با این 
Jb‏ تنظیم افزایشی گیرنده‌های LDL‏ با افزایش جبرانی سطوح 
9 همراه است که اثرات استاتین‌ها را تبدیل می‌کند. 
بنابراین» داروهای آنتاگونیست عملکرد آنزیمی و ۳05 ایجاد 
شده‌اند و کارآزمایی‌های بالینی بزرگی» فواید استفاده از این 
مهارکننده‌ها را در بیماران dy Mine‏ هیپر کلسترولمی مقاوم را 
ثابت کرده‌اند. 


است که به علت جهش در ژن کدکننده LDL 6.5 pF‏ 


ایجاد می‌شود. 

+ به علت انتقال مختل LDL‏ به داخل سلول‌هاء بیماران 
دچار هیپرکلسترولمی می‌شوند. 

در بیماران هتروزیگوت. افزايش طرح کلسترول سرم 
سبب افزایش بسیار زیاد خطر آترواسکلروز و در 
نتیجه بیماری عروق کرونر می‌شود. بیماران 
هموزیگوت دچار افزایش بیشتری در کلسترول سرم 
می‌شوند و اين آمر وقوع بیماری‌های قلبی را افزایش 
می‌دهد. رسوب کلسترول در غلاف تاندونی سبب 
ایجاد گزانتوم می‌شود. 


[ - 5 2- tendons 


pw lining‏ پایه 


یا اکسیدشده) دارند. مقدار کاتابولیزه شده توسط این مسیر 
«گیرنده لاشه‌خوار» مستقیما به سطح کلسترول پلاسما مربوط 
می‌باشد. 


روند بیماریزایی 

در هیپرکلستر ولمی خانوادگی. جهش‌های ایجاد شده در ژن گیرنده 
o> LDL‏ و کاتابولیسم درون‌سلولی LDL‏ را مختل می‌سازند. که 
اين امر dy‏ انباشت کلسترول LDL‏ در پلاسما منجر می‌شود. 
به‌علاوه» فقدان گیرنده‌های LDL‏ بر روی سلول‌های کبدی نیز 
IDL Joo‏ را به درون کبد مختل نموده و از این‌رو نسبت 
بیشتری از IDL‏ پلاسما به kad LDL‏ می‌شود. بدین‌ترتیب 
مبتلایان به هیپرکلسترولمی خانوادگی» به علت اثرات ترکیبی 
کاهش کاتابولیسم و بیوسنتز بیش از Ae‏ سطوح مازادی از 
کلسترول سرمی پیدا می‌کنند (شکل (VY‏ در حضور چنین 
هیپرکلسترولمی» افزایش قابل ملاحظه‌ای در میزان جابجایی 
کلسترول به سمت مونوسیت‌های درشت‌خوار و جدار عروق از 
طریق گیرنده لاشه‌خوار رخ می‌دهد. این حالت سبب بروز 
گزانتوم‌های پوستی و آترواسکلروز زودرس می‌گردد. 

هیپرکلسترولمی خانوادگی یک بیماری اتوزومی غالب است. 
سطوح کلسترول پلاسما در هتروزیگوت‌ها ۲ تا ۴ برابر بالا 
می‌روند» درحالی که اين افزایش در هوموزیگوت‌ها ممکن است 
متجاوز از ۵ برابر باشد. هرچند سطوح کلسترول در 
هتروزیگوت‌ها از بدو تولد بالا می‌باشند» اما این افراد تا هنگام 
بزرگسالی بی‌نشانه باقی می‌مانند و در آن زمان دچار 
ته‌نشست‌های کلسترولی (گزانتوم‌ها)۱ در امتداد غلاف‌های 
تاندون‌ها" و آترواسکلروز پیش‌رس که منجر به بیماری سرخرگ 
کرونر می‌گردد. می‌شوند. افراد هموزیگوت بهگونه‌ای بسیار 
وخیم‌تر مبتلا شده, در کودکی دچار گزانتوم‌های پوستی می‌شوند 
و اغلب پیش از سن ۲۰ سالگی در اثر انفارکتوس میوکارد فوت 
من 
آنالیز ژن دودمان‌بندی‌شده گیرنده LDL‏ فاش ساخته است 

که بیش از ٩۰۰‏ جهش مختلف می‌توانند باعث هیپرکلسترولمی 
خانوادگی شوند. اینها را می‌توان در پنج دسته گروه‌بندی کرد. 
جهش‌های رده 1 با فقدان ساخت گیرنده مرتبط می‌باشند و 
شایع نیستند؛ در جهش‌های رده 11 که شایع‌ترین گروه است» 
پروتئین گیرنده‌ای ساخته می‌شود. اما حمل آن از شبکه 
آندوپلاسمی به دستگاه گلژی به علت نقص در تاخوردگی‌های 
پروتئینی مختل می‌باشد؛ جهش‌های رده ]11 گیرنده‌هایی ایجاد 
می‌نمایند که به سطح سلولی حمل می‌شوند اما به طور طبیعی 
به LDL‏ متصل نمی‌شوند؛ جهش‌های رده 1۷ گیرنده‌هایی 
ایجاد می‌نمایند که پس از اتصال به LDL‏ نمی‌توانند وارد 
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شکل ۷-۲ مسیر LDL 0 pF‏ و تنظیم متابولیسم کلسترول. پیگان‌های زرد سه عملکرد تنظیمی کلسترول داخل سلولی را نشان می‌دهند (۱) 
سرکوب سنت ز کلسترول توسط مهار 110-00۸ ردوکتاز (۲) تحریک ذخیره کلسترول اضافی به صورت استر و (۳) سرکوب ساختار رسپتور LDL‏ 


ایالات متحده» شایع‌ترین بیماری ژنتیکی کشنده‌ای است که 
جمعیت سفید پوستان را درگیر می‌کند. شیوع افراد حامله در 
ابالات متحده» Sy‏ در هر ۲۰ نفر در میان سفیدپوستان می‌باشد 
اما در میان سیاه‌پوستان» آسیایی‌هاء و اسپانیایی‌ها به طرز 
قابل‌توجهی کمتر است. CF‏ از انتقال ساده اتوزوم مغلوب تبعیت 
می‌کند اما حتی حاملین هتروزیگوت نیز استعداد بیماری‌های 
پانکراسی را be‏ بیش از Cured‏ عمومی دارند. 


روند بیماریزایی 

تقص اولیه در OF‏ کاهش تولید یا اختلال عملکرد کانال 
پروتئینی کلر اپی‌تلیوم است که توسط ژن تنظیم‌کننده انتقال 
خلال غشاپی (CFTR)‏ کدگذاری می‌شود. جپش‌های ایجاد 
شده در ژن CFTR‏ غشاء‌های اپی‌تلیال را در برابر یون‌های 617 
نسبتاً نفوذناپذیر می‌سازند (شکل ۷-۳ با این حال, اثر این 
va‏ بر کارکرد isl‏ اختصاصی بافت میباشد.عملکرد اصلی 
پروتئین CFTR‏ در مجاری WE‏ عرق بازجذب مجرابی یون‌های 


۳4 


در فیبروزکیستیک اختلال گسترده در انتقال اپی تلیالی سبب ترشح 
غدد برون‌ریز و سلول‌های پوشانندهٌ راه‌های تنفسی, گوارشی (GI)‏ 
و تولیدهثلی می‌شود. در «aly‏ وجود ترشحات موکوسی که به‌طور 
غیرطبیعی چسبناک بوده و راه‌های هوایی و مجاری لوزالمعدی را 
مسدود می‌سازند مسئول بروز دو تظاهر بالینی مهمتر از همه 
می‌باشد: عفونت‌های عودکننده و مزمن ریوی و نارسایی 
لوزالمعدی. ged‏ هرچند غدد برون‌ریز عرق از نظر ساختاری 
طبیعی هستند (و در سراسر سیر این بیماری این‌گونه بافی 
می‌مانند)» اما وجود سطح NL‏ از کلرور سدیم در عرق ناهنجاری 
بیوشیمیایی همیشگی ومشخص‌کننده ای در OF‏ می‌باشد. همچنین 
بایستی به خاطر داشت که CF‏ می‌تواند با مجموعه متغیر و 
گیج‌کننده‌ای از یافته‌های بالینی تظاهر پیدا کند. این تنوع فنوتیپ 
ناشی از جهش‌های گوناگون در ژن‌های مرتبط با CF‏ اثرات 
مختص بافت از دست رفتن عملکرد ژن CF‏ و اثر ژن‌های 
تغییردهنده بیماری می‌باشد. CF‏ با یک در ۲۵۰۰ تولد زنده در 
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LUMEN OF SWEAT DUCT 


CYSTIC FIBROSIS 
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NL)‏ در فیبروز کیستیکک (CF)‏ نقص در کانال کلری غدد عرق باعث افزایش غلظت AS‏ و سدیم عرق می‌شود. (بایین) بیماران با 


CYSTIC FIBROSIS 


AIRWAY 


شکل ۷-۳ 


CF‏ کاهش ترشح کلر و افزایش بازجذب سدیم و آب در مجاری هوایی دارند که باعث کم آبی ay‏ موکوسی پوشاننده سلول‌های اپی تلیومی عملکرد 


می‌رسد, بیماری‌زایی عوارض تنفسی و روده‌ای در CF‏ حاصل 
یک LY‏ مایع ایزوتون و کم حجم می‌باشد. در ریه‌ها 
دهیدراسیون حاصله BY‏ موکوسی به کنش موکوسی - مژکی! 
قوب ز tall‏ ترشجعا Vali‏ و چسیفاگییی iS aS‏ رگاههای 
هوایی را مسدود نموده و زمینه‌ساز بروز عفونت‌های عودکننده 
S92)‏ می‌گردند. منجر می‌شود. علاوه بر کلر» CFTR‏ ترشح 
بون‌های بی‌کربنات را نیز تنظیم می‌کند. در واقع» واریان‌های 
خاصی از CFTR‏ تنها با انتقال غیر طبیعی بی‌کربنات تظاهر 
doh oo‏ درحالی که انتقال IS yg,‏ دست نخورده است. نارسایی 
پانکراس (که ویژگی CF‏ کلاسیک است)» همواره در بیمارانی که 
جپهش‌های CFTR‏ با هدابت غیرطبیعی بی‌کربنات را حمل 
می‌کنند» OND‏ می‌شود. 


1- mucocilliary 


مختل و موکوسی - She‏ و ایجاد انسداد توسط موکوس می‌شود. 


کلر و افزايش بازجذب سدیم از طریق کانال‌های سدیم اپی‌تلیوم 
(ENaL)‏ است. بنابراین» در مجاری غدد عرق, فقدان عملکرد 
CFTR‏ سبب کاهش بازجذب کلریدسدیم و تولید عرق غلیظ 
(نمکی) می‌شود (شکل ۷-۳ (YE‏ برخلاف غدد عرق» CFTR‏ 
اپی‌تلیوم دستگاه تنفسی و روده‌ای یکی از مهم‌ترین وابستگان 
ترشح فعال کلر از خلال مجاری است. در این مناطق» جهش 
CFTR‏ سبب فقدان پا کاهش ترشح کلر به داخل مجرا می‌شود 
(شکل ۷-۳ پایین). جذب فعال سدیم مجرایی از طریق 17۱5 
نیز افزایش می‌یابد و هر دو تغییر یونی» بازجذب غیرفعال آب از 
مجرا را افزايش داده و محتوای آب aslo‏ سطح مفروش‌کننده 
سلول‌های مخاطی را کاهش می‌دهد. بنابراین» برخلاف مجاری 
OLE‏ عرق» هیچ تفاوتی در محتوای Soi‏ لابه سطحی 
مفروش‌کننده سلول‌های مخاطی تنفسی و گوارشی افراد طبیعی 
در مقایسه با بیماران مبتلا به CF‏ وجود ندارد. در عوض به نظر 
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gts‏ لوذکا 


بیماری‌ه۱ء 


Sweat glands 
Increased sweat chloride 
concentration 


Sinuses 
Sinusitis 


Lungs 
Inflammation 
Pseudomonas infection 
Bronchiectasis 


Liver 
Cirrhosis 
Pancreas 
Exocrine dysfunction 


Pancreatitis 
Diabetes 


intestine 

Neonatal obstruction 
(meconium ileus) 

Distal obstruction 


Male reproductive tract 
Azoospermia 

Infertility 

Bilateral obstruction of vas deferens 


شکل ۷-۴ _ بافت‌های آسیب‌دیده در بیماران مبتلا به CF‏ 


نتیجه فقدان ویتامین A‏ و متاپلازی سنگفرشی 
اپی‌تلیوم‌پوشاننده مجاری لوزالمعده می‌گردد: که این 
مجاری با ترشحات کنترل نشده موکوسی قبلاً نیز دچار 
سیب lis‏ تویی‌های قطور جسبنده در )$29 کوجک 
نوزادان نیز دیده می‌شود. گاهی cpl‏ توبی‌ها سبب انسداد 
روده می‌شوند که ایلتوس مکونیوم نام دارد. 

تغییرات ریوی جدی‌ترین عارضه این بیماری‌ها هستند 
(شکل ۷-۶) علت این آسیب‌ها ترشحات موکوسی چسبنده 
غدد زیرمخاطی درخت تنفسی و انسداد ثانویه و عفونت 
مسیرهای هوایی است. برونشیول‌ها Whe‏ با موکوس غلیظ 
گشاد شده‌اند و در این زمینه هیپرپلازی و هیپرتروفی 
سلول‌های مترشخ موکین واضح gery‏ دازد: عفونت‌هایس 
orth‏ این المع blue‏ مین شریه: aguas‏ ده تقیت 9 
برونشکتازی مزمن و شدید می‌شوند. در بسیاری موارد. 
آبسیبههاق ریوی ایجاد می‌گردند. استافلوکوک طلابی. 
هموفیلوس آنفلو انزا و سود ومونا آثرو ژینوزا سه ارگانیسم شایع 
مسئول عفونت‌های op)‏ هستند. دفعات عفونت با یک 
سودوموناس دیگر به نام بور خولد ربا سپاسیا نیز افزایش 


زن CFTR‏ در سال VAAN‏ دودمان‌سازی شد و از آن پس 
بیش از ۰ جهش ایجادکننده بیماری شناسابی گشت. این 
بیماری‌ها براساس فنوتیپ بالینی یا ماهیت نقص زمینه‌ای به 
age‏ شدید یا خفیف طبقه‌بندی می‌شوند؛ از نظر مکانیکی, 
این ژن‌ها ممکن است منجربه کاهش میزان CFTR‏ عملکردی 
که به سطح سلول می‌رسد شده با موجب کاهش عملکرد 
CFTR‏ شوند. همانگونه که خواهیم دید این تفاوت‌ها بر تکامل 
ese,‏ درمانی اثر می‌گذارند. این بیماران را می‌توان بر 
استامن قتوئیپ بالیتی به 99 دسته شدید یا خفیفه تقنیم iin‏ 
کرد. جهش‌های «شدید» با فقدان کامل عملکرد پروتئین CFTR‏ 
همراه هستند. در حالی که محصول جپش‌های «خفیف» تا 
حندی دارای زگرد می‌باشد. شایع‌ترین جهش شدید ژن 
۳12 سبب حذف ۳ نوکلئوتید کدکننده فنیل‌آلانین در محل 
اسید آمینه (AF508)‏ 508 بدتا خوردن پروتئین و از دست رفتن 
کامل 5 می‌شود. جهش ۸/508 در حدود 7۷۰ بیماران 
Vere‏ به CF‏ در سراسر جهان دیده می‌شود. از آنجا که CF‏ یک 
بیماری اتوزومی مغلوب است» بیماران دچار چهش در هر دو آلل 
هستند. همانطور که بعداً گفته خواهد شد, ترکیب جهش‌های هر 
دو آلل کل فنوتیپ را متأثر ساخته و سیب تظاهرات مختص 
عضو می‌شود. اگرچه CF‏ بهترین مثال cy} Say‏ یک بیماری» 
است اما شواهد روزافزونی مبنی بر وجود تعدیل‌کننده‌های 
ژنتیکی در کنار نقش تنظیمی CFTR‏ در مورد تکرر و شدت 
تظاهرات مختص عضو وجود دارد. یکی از متال‌های تنظیم‌کنندهةٌ 
ژنتیکی» لکتین متصل‌شونده به مانوز (MBLZ)‏ و فاکتور رشد 
تغیردهنده 61 (TGF -B1)‏ می‌باشد. فرض بر این است که 
پلی‌مورفیسم‌های این ژن‌ها بر توانایی ریه‌ها برای تحمل عفونت 
ناشی از میکروب‌ها کشنده اثر گذاشته (مراجعه به مباحث بعدی) 
و یتابزاین ماهیت CF‏ را تقییر می‌دهند. 


تغییرات آناتومیک در (Kw LS) CF‏ بسیار متغیر 
می‌باشند (شکل (V-F‏ ناهنجاری‌های لوزالمعدی در حدود 
۸۵-۰ از بیماران CF‏ وجود دارند. در موارد (Paar‏ 
ممکن است تنها تجمع موکوسی در مجاری کوچک به همراه 
اتسناع غدد برون‌ریز وجود دارد. در موارد پیشرفته که 
مجموعاً در کودکان بزرگتر و Oh‏ روی می‌دهد. مجاری 
به طور کامل مسدود شده و سبب آتروفی غدد برون‌ریز 
پیشرونده می‌گردد (شکل ۷-۵). فقدان کامل ترشحات 
برون‌ریز لوزالمعده سپپ اختلال در Pde‏ چربي و در 


شکل ۷-۶ ریه‌های بیماری که به علت فیبروز SES‏ فوت شده 
ازلت. افنسداه گسفرده پسه وسیله سوکوس و گشاد شدن درخحت 
ترا کثوبرونشیال واضح است. پارانشيم ریوی با ترکیبی از ترشح و 
پنومونی جامد شده است؛ تغییر رنگ سبز به علت عقونت سودومونایی 


است. 


(فنوتیپ لوزالمعده کافی). نارسایی لوزالمعده با سوءجذب 
پروتئین و چربی و افزایش دقع مدفوع همراه aus‏ تظاهرات 
سوعجذب jl)‏ جمله مدفوع حجیم بدبو اتساع شکمی و کاهش 
وزن‌گیری) در اولین سال زندگی ظاهر می‌شوند. سوء‌جذب چربی 
سبب کمبود ویتامین‌های محلول در چربی شده و به ایجاد 
پروتئین می‌تواند آنقدر شدید باشد که سبب خیز عمومی شود. 
اسهال مداوم سبب بیرون‌زدگی رکتوم در ۱۰ کودکان مبتلا به 
CF‏ می‌شود. فنوتیپ لوزالمعده -کافی عموماً با عوارض گوارشی 
برخلاف نارسایی برون‌ریز» نارسایی درون‌ریز (مانند دیابت) در 
دوره بیماری od‏ می‌شود. 

عوارض قلبی ریوی از جمله سرفه مزمن» عفونت ریوی 
مداوم» بیماری انسداد ریوی و قلب ریوی " شایع‌ترین علل مرگ 
(تقریباً ۸۰ مرگ‌ومیر) در بیماران مبتلا به CF‏ در بیمارانی 
هستند که در اکثر مراکز CF‏ در ایالات متحده مراقبت پیگیرانه 
داشته‌اند. تا سن ۱۸ «Slo‏ ۸۸۰ بیماران دچار CF‏ کلاسیک 


1- pancreas-sufficient 2- corpulmonale 


= eee 2 «owen: 


شکل ۷-۵ 


تغییرات خفیف تا متوسط فیبروز کیستیک در 
لوزالمعده. مجاری گشاد شده‌اند و به وسیله مو 
گشته‌اند. غدد پارا 


سین ائوزینوفیلی مسدود 
نشیمی آتروفی شده و با بافت فیبروز جایگزین 
شده‌اند. 


the‏ این با کتری فرصت‌طلب بسیار سرسخت است و 
عفونت با این ارگانیسم سبب بیماری برق‌آسا (سندرم 
سیاسیا) می‌گردد. درگیری کبد همان الگوی اصلی را دارد. 
مجاری صفراوی با موکوس مسدود شده و تکثیر مجاری و 
التهاب پورت رخ می‌دهد. استئاتوز CUS‏ یافته‌ای ek‏ در 
نمونه‌برداری‌هیای کبد است. با گذشت Oley‏ سیروز 
پیشرفت نموده و سبب گرهی OLE‏ منتشر LS‏ می‌شود. این 
درگیری شدید کبد تنها در کمتر از ۸۱۰ بیماران رخ 
می‌دهد. در بیش از ۸۹۵ از مردان مبتلا به CF‏ آزوسپرمی 
و عقیمی ایجاد می‌شود. فقدان دوطرفه مجرای دفران یکی از 
تظاهرات نادر CF‏ است. ولی در برخی از بیماران مذکر. 
منمکن است Sry tgs‏ بافند که اختمال خهش زمیبه‌ای 
CFTR‏ )| مطرح می‌کند. 


سیر بالینی 

تنها چند بیماری معدود در دوران کودکی از لحاظ تظاهرات 
Jb‏ مشابه CF‏ هستند (شکل ۰۷-۴ تقریباً ۸۵-۱۰ موارد در 
زمان تولد تشخیص داده می‌شوند که آن هم به علت ابلئوس 
مکونوم می‌باشد. نارسابی لوزالمعده برون‌ریز در اغلب 
(۸۵-۹۰/) بیماران مبتلا به CF‏ رخ می‌دهد و با جهش «شدید» 
8 در هر دو آلل همراه است Vie)‏ ۸۳508/۸50 در 
Jb‏ که ۱۰-۱۵ بیماران با یک جهش «شدید» و یک جهش 
خفیف CFTR‏ يا دو جهش: «خفیف» CFTR‏ تا حدی عملکرد 
لوزالمعده خود را حفظ می‌کنند و نیاز به جایگزینی آنزیم ندارند 


۱ فصل ۷ 
بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان نت 5 


حضور دارد؛ cy!‏ داروهای خوراکی» x‏ ضوزت ی ۲ ۱ ° 
حیاتی انتقال یون را به کانال ناقص برمی‌گر داند. داروی تأییذشده 
یک قوی‌کننده که قبلا SD‏ شد 


است. 


فییروز کیستیک 

۰ 0۳ یک بیماری اتوزومی مغلوب است که به علت 
جهش ژن CFTR‏ که کدکنندةً تنظیم‌کننده پروتئین 
خلال غشایی است رخ می‌دهد. 

۰ نقص اصلی در انتقال یون IS‏ است که سیب غلظت 
بالای نمک عرق می‌شود و ترشحات چسبناک مجرایی 


8_خلاصه 


در راه‌های گوارشی و تنفسی ایجاد می‌کند. رخ می‌دهد. 

جهش‌های CFTR‏ ممکن است شدید (AF508)‏ باشد 
و به بیماری چند دستگاهی منجر شود و یا خفیف بوده 
به انتشار محدود بیماری با شدت کم منتهی شود. 

تظاهرات قلبی ریوی شایع‌ترین علت مرگ‌ومیر 
هستند, عفونت‌های ریوی به ویژه با گونه‌های 
سور خولدربا سودومونا مقاوم شایع می‌باشند. 
برونشکتازی و نارسایی قلیی راست۲ از عوارض 
بلندمدت هستند. 

« نارسایی لوزالمعده بسیار شایع است؛ عقیمی که به 
علت فقدان دوطرفه مادرزادی مجرای دفران رخ 
می‌دهد. مشخصهً CF‏ در بزرگسالان مبتلا است. 

¢ بیماری کبدی. از جمله سیروز به علت افزايش طول 
عمر در حال شایع شدن است. 

ه - درمان‌های مولکولی که انتقال با پایداری پروتئین 
CFTR‏ ج هش افته را بسهبود می‌بخشند در درمان 
بیمارانی باآلل‌های خاص سودمند است. 


sates 2- right-sided heart failure‏ تیم 
potentia‏ - 


دچار عفونت س. آثرو ژینوزا و ۵ دچار ب. ساسا رگردند با 
استفاده غیراختصاصی از آنتی‌بیوتیک‌ها رد ما " 3 1 
ای بسن ی‌بیوتيی‌ها به منظور پیشگیری از 
aye ۶9 fe‏ مقاوم پسودوموناس در بسیاری 
بیماران به وجود آمده‌اند. بیماری Gas‏ قابل ملاحظه و 5 
بدی قاب ر شرح 
حال طبیعی به طور «یررس وجود دارد و قبلاً این 
تحت‌الشعاع درگیری ریوی و پانکراسی قرا 
با افزایش امید به 


aud he 
ر می‌گرفت اما امروزه,‎ 
نیز توجه بسیاری را به‎ GAS ی زندگی» بیماری‎ 
در حقیقت» پس از عوارض قلبی -ریوی و‎ 9 Ka ۳ 
ی تون بیماری کبدی سومین علت شایع مرگ در بیماران‎ 
نشان داده است که طیف‎ DNA است. توالی‌یابی گسترده‌تر‎ CF 
me رده زایا به‎ CFTR بیماری‌هایی که در اثر جهش‌های‎ 
می‌ایند (چه دو اللی یا در حاملین هتروزیگوت) وسیع‌تر از‎ 
بیماری چندسیستمی کلاسیکی" است که قبلاً شرح داده شد. به‎ 
عنوان متال. امروزه شتاخته شده است که بعضی بیمارانی که از‎ 
از دوره‌های مکرر درد شکمی و پانکراتیت رنج می‌برند‎ Pies 
قبلا در دسته پانکراتیت مزمن ایدیوپاتیک" قرار می‌گرفتند»‎ 45) 
6۲ دو آللی را حمل می‌کنند که با‎ CFTR واریان‌هایی از‎ 
"کللاسیک" تفاوت دارد. بیمارانی که با پانکراتیت ایزوله با نبود‎ 
"CFTR -opathies" دوطرفه وازدفران تظاهر می‌یابند در دسته‎ 
قرار می‌گيرند. به صورت مشابهی. مطالعات نشان داده‌اند که‎ 
که در ابتدا فرض می‌شد که بی‌علامت هستند. در‎ CF حاملین‎ 
طول زندگیء به احتمال بیشتری به بیماری ریوی مزمن (به‎ 
خصوص برونشکتازی) و پولیپ‌های سینوسی بینی مکرر دچار‎ 
براساس افزايش مداوم‎ CF می‌شوند. در اغلب موارده تشخیص‎ 
غلظت الکترولیت‌های عرق گذشته می‌شود (اغلب مادر بیماری‎ 
شور بودن وی تشخیص می‌دهد).‎ Ce کودک خود را به‎ 
یافته‌های بالینی شاخص (بیماری سینوسی - ریوی و تظاهرات‎ 
MIS ge گوارشی) یا شرح حال خانوادگی نیز تشخیص را مطرح‎ 
CF نیز «استاندارد طلایی» تشخیص‎ CFTR توالی‌یابی ژن‎ 
است. بتایراین در پیمارانی که یافته‌های بالینی یا شرح حال‎ 
خانوادگی ب(یا هر دو مورد) را دارنه تشخیص مطرح شده و تجزیه‎ 
انجام شود.‎ ub ژنتیکی‎ 
پیشرفت‌های‎ CF درمان عوارض حاد و مزمن‎ dino; در‎ 
PSH مهمی رخ داده است شامل داروهای ضد میکروبی‎ 
جایگزین آنزیم پانکراس؛ و پیوند دوطرفه ریه. دو نوع داروی‎ 
منجر به افزایش‎ CFTR مهم جدیدی که در واریان‌های خاص‎ 
می‌شونده به تأیید رسیده‌اند. به عنوان‎ CFTR عملکرد پروتتین‎ 
نامیده‎ CFTR از داروهایی که قوی‌کننده‎ rere 
م‌شونده در تجیاد کمی از پیماران 2۳ را (حدود 1۷ تا 4۵ که‎ 
دچار جهش 0۱55 هستنده استفاده می‌شود. در اين واریان»‎ 
با عملکرد ناقص با میزان طبيعي در غشای سلولی‎ 8 


ناهنعاری بیوشیمیابی مسوجخود در PKU‏ ناتوانی در تبدیل 
؟ ری بپوشیمیا؛ 


eS, ۱ ‘‏ ۱: 1/۵۰ 
ین دی oo See OSS‏ 
دریافت غذایی فنیل‌آلانین برای ساخت پروتنین لا زم sel‏ 
i.‏ ام فا لته کسیلاز به تیروزین تبدیل 
توسط نظام فنیل = تقو ۷ py) vee" ud‏ ده 
می‌گردد (شکل ۷-۷ هنگامی (9 5 یت 
فرب al [ss‏ ۳ وف عه تسود 
علت فقدان فنیل‌آلانین هیدروکسیلاز دج 4 9 5 ; 
مسیرهای فرعی شائث وارد معرکه شده و چندین > * ما تدای 
این مواد یک بوی فوی موش SAMY‏ به OIF I‏ مب 
۱ لد 4 7۳ 4 
می‌دهند. گمان می‌رود که مازاد فنیل‌الانین & متابولیت‌های آن 
در انجاد آسیب منزی در PRU‏ سور می‌باشند. فقدان همزمان 
تیروزین (شکل ۷-۷ یک پیش‌ساز ملانین» مسوول رنگ 
روشن مو و پوست می‌باشد. .. oe  .‏ 
در سطح مولکولی» تقریباً ۵۰۰ آلل جهش‌یافته از ژن 
فنیل‌آلانین هیدروکسیلاز شناسایی شده‌اند. که تنها برخی از esl‏ 
باعث کمبود شدید در Gul‏ آنزیم می‌شوند. Met‏ با 
ole ia >‏ که منحر به فقدان عملکرد OP YI Jes‏ 
هیدرو کسیلاز می‌شود خصوصیات کلاسیک PKU‏ را نشان 
می‌دهند. در حالی که آنها که فعالیت باقی مانده دارند با پیماری 
خفیف‌تر نشان داده می‌شوند يا بی‌علامت هستند که به آن 
هیپرفنیل آلانینمی خوش خیم گفته می‌شود. به دلیل الل‌های متعدد 
مسبب بیماری در ژن فنیل‌الانین هیدروکسیلا تشخیص 
مولکولی امکان‌پذیر نیست و اندازه‌گیری سطوح سرمی 
فنیل‌الانین برای افتراق هیپرفنیلآلانینمی خوش خیم از PKU‏ 
ضروری می‌باشد. معمولا این سطوح در L) ply ۵ PKU‏ بیشتر) 
بالاتر از سطوح طبیعی است. زمانی که یک تشخیص مولکولی 
داده شود جهش خاصی که سبب PKU‏ شده قابل ردیابی است. 
با این اطلاعات. آزمون ناقل بودن اعضای در معرض خطر 
خانواده قابل اجرا Eau‏ آمروزه درمان جایگزینی آتزيم به عنوان 
روشی برای کاهش سطوح فنیل‌آلانین در حال گردش در بیماران 
فنیلآلانین آمونیاک لیاز (PAL b)‏ نامیده می‌شود. فنیلآلانین 
اضافی را به آمونیاک plug‏ متابولیت‌های غیر رسمی تبدیل 
می‌کند. 
از آنجا که LAA‏ موارد PKU‏ وابسته 42 > tok‏ در PAH‏ 
بتنده Ny yi‏ از ناهنجاری در ساخت و یا بازیافت کوفا کتور 
تراهیدروبیوپترین (شکل ۷-۷) ناشی می‌شوند. شناسایی این 
اشکال متفاوت PAU‏ از نظر بالینی حائز اهمیت است زیرا نها را 
نمی‌توان با محدودکردن فنیل‌آلانین در رژیم غذایی درمان 


۱- Intelligence quotients 


اسیب‌شناسی پایه 


بیماری‌های ایجاد شده توسط جهش‌هایی در ژن‌های 
کد کننده pt‏ 9 تئّسن‌های es pl‏ 
غنی لکتونوری 
۷ در اثر جهش‌هایی که منجربه کمبود شدید آنزیم فنیل CANT‏ 
هیدروکسیلاز (PAH)‏ می‌شود به وجود میآبد. یک نفر در هر 
۰ تولد زنده در نژاد سفیدپوست را گرفتار می‌سازد. 
شایع‌ترین SS‏ موسوم به فیل‌کتونوری (PRU)‏ کلاسیکه, در 
افراد اسکاندیناوی تبار کاملاً شایع بوده و مشخصاً در جمعیت 
آمریکای‌های آفریقایی‌تبار و بهودیان نادر است. 

هوموزیگوت‌های مبتلا به این اختلال اتوزومی مغلوب 
به‌طور کلاسیک دچار فقدان شدید فنیل‌آلانین هیدروکسیلاز 
(PAH)‏ می‌باشند» که اين امر به [بروز] هیپرفنیل‌آلانینمی و 
PKU‏ منجر می‌شود. شیرخواران مبتلا در بدو تولد طبیعی بوده 
ما ظرف چند هفته سطح بالارونده‌ای از فنیلآلانین پلاسما La‏ 
می‌کنند. که به طریقی تکامل jhe‏ را مختل می‌نماید. معمولً تا 
پیش از ۶ماهگی عقب‌ماندگی شدید ذهنی کاملاً آشکار می‌شود؛ 
کمتر از ZF‏ از کودکان فنیل‌کتونوریک درمان نشده مقادیر ۱10 
بالاتر از ۶۰ دارند. حدود یک‌سوم از اين کودکان هرگز قادر به 
راهرفتن نمی‌باشند» و دوسوم نمی‌توانند حرف بزنند. تشنج pole‏ 
تاهنجاری‌های نورولوژیک, کاهش پیگمانتاسیون مو و پوست و 
اگزما در کودکان درمان نشده» اغلب با عقب‌ماندگی ذهنی همراه 
می‌باشند. با محدودکردن دریافت فنیل‌آلانین در hele!‏ عمر 
می‌توان از بروز هیپرفنیلآلانینمی و عقب‌ماندگی ذهنی حاصله 
جلوگیری نمود. از این‌رو» تعداد زیادی از روش‌های غربالگری؛ 
به‌طور معمول جهت ردیابی PKU‏ در دوره زمانی بلافاصله پس 
از lly’‏ انجام می‌شوند. 

بسیاری از زنان مبتلا به PKU‏ که از لحاظ بالینی سالم 
هستند و در اوایل عمر با رژیم غذایی درمان شده‌اند به سن‌تولید 
مثل می‌رسند. بیشتر آنها هیپرفنیلآلانینمی چشمگیری دارند 
چرا که درمان با رژیم غذایی پس از رسیدن به بزرگسالی قطع 
می‌شود Ox)‏ ۷۵-۹۰/). کودکانی که از چنین زنانی متولد 
می‌شوند از نظر ذهنی عقب‌مانده و میکروسفال بوده و ZNO‏ 
بیماری قلبی مادرزادی yh‏ حتی اگر خود این شیرخواران 
هتروزیگوت باشند. این سندرم» موسوم به PRU‏ مادرزادی از 
اثرات تراتوژنیک فنیل‌آلانین و پا متابولیت‌های آن که از جفت 
گذشته و بر اعضای خاص چنینی در Je‏ تکامل pl‏ می‌گذارد 
ناشی می‌شود. وجود و شدت آنومالی‌های جنینی dy‏ طور مستقیم 
با سطح فنیلآلانین مادری ارتباط دارد. از این رو واجب است که 
محدودیت فنیل‌آلانین تغذیه‌ای قبل از بارداری آغاز شود و در 
طول دوره بارداری ادامه ul‏ 


" has بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکار‎ 
Phenylalanine Tetrahydrobiopterin NAD 
+ و۵‎ )56,( 
Phenylalanine Dihydropteridine 
hydroxylase (PAH) reductase (DHPR) 
Tyrosine Dihydrobiopterin NADH 
99 (BH) 


آنزیم گالاکتوز-۱-فسفات اوریدیل ترانسفراز (GALT)‏ موردنیاز 
است. فقدان این آنزیم در نتیجه جهش‌های هموزیگوس در ژن 
کدکننده GALT‏ مسوّول [بروز] VIF‏ کتوزمی است. در نتیجه این 
فقدان ترانسفرا je SVE‏ -۱- فسفات و ple‏ متابولیت‌ها, 
شامل گالاکتیتول "» در بسیاری از بافت‌هاء شامل AS‏ طحال» 
عدسی چشم. کلیه و قشر مغز انباشته می‌گردند. 

کبد. چشم‌ها و مغز سنگینی این آسیب را بر دوش می‌کشند. 
هپاتومگالی که زود پدیدار می‌شود عمدتاً به علت تغییر چرب BS‏ 
می‌باشد. اما با گذشت زمان تشکیل گسترده جوشگاه که شباهت 
نزدیکی به سیروز ناشی از سوءمصرف JS‏ دارد ممکن است 
متعاقباً بر آن افزوده شود (فصل (VF‏ کدورت عدسی (کاتاراکت) 
ایجاد می‌شود. اين امر احتمالاً بدان علت است که عدسی, 
همچنان که گالاکتیتول (که توسط مسیرهای متابولیک جایگزین 
تولید می‌شود) انباشته شده و تونیسیته آن را افزایش می‌دهد» 
آب جذب کرده و متورم می‌گردد. تغییرات غیراختصاصی» شامل 
ازدست‌رفتن سلول‌های عصبی» گلیوز". و خیز, در دستگاه 
عصبی مرکزی پدیار می‌شوند. هنوز هیچ‌گونه درک روشنی از 
مکانیسم آزار رساندن به کبد و مفز وجود ندارد. 

این شیرخواران تقریباً از همان بدو تولد رشد نمی‌کنند. 
تفر و اسهال ظرف چند روز پس از [شروع] خوردن شیر 
پدیدار می‌شوند. زردی و پاتومگالی معمولاً طی هفته اول عمر 
آشکار می‌شوند. انباشت گالاکتوز و گالاکتوز -۱- فسفات در 
als‏ نقل و انتقال اسید آمینه را مختل می‌کند» که این ay yal‏ 
آمینواسیدوری" منجر می‌شود. افزایش فراوانی سپتی‌سمی 
بر قآسای ناشی از اشرسنیا کولی وجود دارد. تشخیص گالاکتوزمی 
با کاهش فندهای موجود در ادرار به جز گلوکز مورد ظن قرار 


1- galactosemia 2- microvilli 


3- galactitol 4- gliosis 


5- aminoaciduria 


شکل ۷-۷ نظام فنیلآلانین هیدروکسیلاز. 


نمود» بلکه به مکمل‌هایی مانند تتراهیدروبیوپترین, 
نیاز دارند. 


ه فنیل‌کتونوری یک اختلال وراثتی اتوزوم مغلوب است 
که به علت فقدان آنزیم فنیل آلانین هیدروکسیلاز و در 
نتیجه ناتوانی در متابولیزه کردن فنیل‌آلانین ایجاد 
مي‌شود. 

» تظاهرات جالینی PKU‏ درمان نشده شامل عقب‌ماندگی 
ذهنی شدید. تشنج و کاهش پیگمانتاسیون پوستی است 
که با محدودکردن دریافت jigs‏ آلاتین رژیم ee‏ 
قابل پیشگیری است. 

ه بیماران موّنث مبتلا به PKU‏ که درمان رژیمی را قطع 
می‌کنند. نوزادانی عقب‌مانده با gales‏ نورولوژیک و 
ناهتچاری ito ay‏ مسی‌آورند gore OF She aS‏ 
فرآورده‌های فنیل آلانین از جفت است. 


گالاکتوزمی ۱ 

US‏ کتوزمی یک اختلال اتوزومي مغلوب متابولیسم WIS‏ کتوز است که 
در اثر چهش در OF‏ رمزگذاری‌کننده آنزیم گالا کتوز-۱-فسفات 
پوریدیل ترانسفراز (GALT)‏ رخ می‌دهد و با شیوع یک نفر در هر 
۰ نفر تولد زنده دیده می‌شود. در حالت طبیعی لا کتوز 
کربوهیدرات اصلی شیر پستانداران, در پرزهای ریز " روده توسط 
لاکتاز به گلوکز و گالا کتوز شکسته می‌شود. سپس VIF‏ کتوز طی 
چند مرجله به گلوکز تبدیل می‌شود. که در یکی از اين مراحل 


Complex substrate 


Norma! lysosomal Lys 
Osomal enzyme 
degradation ۳ 4 deficiency ; 


oe 


Stored nonmetabolized 
products 


| SECONDARY || 
| STORAGE 


شکل ۷-۸ 
ذخیره‌ای لیزوزومی. در مثال نشان داده شده. ER‏ سوبسترای پیچیده در 
حالت طبیعی توسط یک رشته آنزیم‌های لیزوزومی (ABC)‏ 
فرآورده‌های نهایی محلول تجزیه می‌شود. اگ ر کمبود یا سوء کارکرد یکی 
از اين آنزیم‌ها وجود داشته باشد See)‏ 3 کاتابولیسم ناقص بوده و 


نمودار ترسیمی نشان‌دهنده بیماریزایی بیماری‌های 


مواد بینایینی نامجلول در لیزوزوم‌ها انباشته می‌شوند. علاوه بر ذخیره 


اولبه» در اثر اتوفاژی ناقص ذخیره gb‏ 4 3 ارات سمی slew!‏ می‌شود. 


تداخل پیدا می‌کنند. از آنجا که عملکرد لیزوزومی برای اتوفاژی 
نیز ضروری است اتوفاژی مختل منجر dy‏ ذخیره ثاتوبه 
سوبستراهای انوفاژیک (مانند پروتئین‌های پلی‌یوبیکوئینه و 
میتوکندری‌های کهنه و فرسوده) می‌شوند. نبود این مکانیسم 
کنترل کیفیت منجر به تجمع میتوکندری با عملکرد مختل 
می‌شود که می‌تواند منجر به تولید رادیکال‌های آزاد و آپوپتوز 


gw 


1- lysosomal storage diseases 


patton‏ پا یه 


می‌گیرد. ولی آزمون‌هایی که به‌طور مستقیم کاهش ترانسفراز را 
در لکوسیت‌ها و گلبول‌های قرمز شناسایی می‌کنند قابل 
اعتمادترند. تشخیص به وسیله روش‌های تعیین GALT culled‏ 
در سلول‌های کشت شده مایع آسنیوتیک با تعیین سطوح 
VIS‏ کتیتول در Supernatant‏ مایع آمنیوتیکی امکان‌پذیر seul‏ 

با حذف زودرس گالا کتوز از رژیم غذایی دست‌کم در ۲ سال 
اول عسمر, می‌توان از [بروز] بسیاری از تفییرات بالینی و 
ریخت‌شناختی جلوگیری نمود. کنترلی که بلافاصله بعد از تولد 
ایجاد می‌شود از کاتارکت و آسیب کبدی جلوگیری می‌کند و 
تکامل bed‏ طبیعی را امکان‌پذیر می‌سازد. هرچند هم اکنون 
ثابت شده است که حتی با محدودیت‌های تغذیه‌ای بیماران با 
سن بالاتر به طور شایع دچار اختلالات گفتار و نارسایی گناد (به 
ویژه نارسایی زودرس تخمدان) و به طور کمتر شایع شریاط 
آتااکسیک می‌شوند. 


oe‏ گالا کتوزمی به علت فقدان ارتی گالاکتوز ۱- فسفات 
اوریدیل ترانسفراز ایجاد می‌شود که به تجمع گالا کتوز 
۱- فسفات و فر آورده‌های آن در پافت می‌انجامد. 
تظاهرات Gul‏ شامل زردی, آسیب eg aS‏ کاتاراکت. 
آسیب عصبی. استفراغ و اسهال و سپسیس اشریتیا 
کولی است. محدودیت UWS‏ کتوز رژیم غذایی از این 
عوارض جلوگیری می‌کند. 


بیماری‌های Glands‏ لیزوزومی ۱ 

لیزوزوم‌ها. که دستگاه گوارشی سلول هستند. حاوی انواع 
آنزیم‌های هیدرولیتیک می‌باشند که در تجزیه سوبستراهای 
پیچیده. از قبیل اسفنگولیپیدها و موکوپلی‌ساکاریدهاء و تبدیل 
نها به فرآورده‌های نهایی محلول دخالت دارند. این مولکول‌های 
بزرگ ممکن است از تخریب و جایگزینی اندامک‌های درون 
سلولی که ازطریق اتوفاژی وارد لیزوزوم‌ها می‌گردند مشتق شده 
یا اینکه ممکن است ازطریق فاگوسیتوز از بیرون از سلول‌ها 
کسب شده باشند. در فقدن‌ارثی یک آنزیم لیزوزومی, کانابولیسم 
سوبسترای آن ناقص باقی می‌ماند. که این pal‏ به انباشت 
متابولیت‌های نامحلول Linas‏ تجزیه شده در درون لیزوزم‌ها منجر 
می‌شود (شکل ۰۷-۸ Cyl‏ فرایند» ذخیره اوه نامیده می‌شود. 
لیزوزوم‌های پر شده از ماکرومولکول‌های هضم نشده, به اندازه 
کافی بزرگ و متعدد می‌شوند که با عملکردهای طبیعی سلول 


ماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان فصل V‏ 

اکثر اين بیماری‌ها بسیار نادر بوده» و شرح مفصل آنها را 

بهتر است ay‏ متن‌ها و گزارش‌های تخصصی منتقل کنیم. تنها 

تعداد کمی از بیماری‌های شایع‌تر در اینجا مدنظر قرار داده 
می‌شوند. 

مقس (گانگلیوزیدوز :"GM2‏ کمبود 


(۳ 


بسیهاری تست - هنت "* 
زیرواحد بتای هگزوز آمینیداز ۱ 
مشخصه گانگلیوزیدوزها انباشت گانگلیوزیدهاء عمدتا در je‏ در 
نتیجه کمبود یک آنزیم کاتابولیک لیزوزومی است که این 
گلیکولیییدها را تجزیه می‌کند. برحسب گانگلیوزید درگیر این 
اختلالات را به مقوله‌های GMI‏ و GM2‏ رده‌بندی می‌کنند. 
مشخصه بیماری تی -ساکس, که با اختلاف زیاد شایع‌ترین همه 
گانگلیوزیدوزها است» بروز جهش و در نتیجه کمبود زیرواحد MB‏ 
آنزيم Se‏ ورآمیند از LL oA‏ آنزیمی که برای تجزیه GM2‏ 
ضروری است. بیش از ۱۰۰ جهش شناسایی شده‌اند؛ اکثر این 
جهش‌ها بر چین خوردن پروتئین‌ها و یا جابجایی داخل سلولی 
آنها تأثیر می‌گذارند. بیماری تی -ساکس» همانند سایر لیپیدوزهاء 
بیش از همه در میان یهودیان اشکنازی (Ashkenazi)‏ شایع 
است. که در میان آنها فراوانی حاملین هتروزیگوت ۱ در ۳۰ 
برآورد می‌شود. با برآورد سطح هگزوزآمینیداز در سرم و یا آنالیز 
۸ می‌توان هتروزیگوت‌ها را به گونه‌ای قابل اعتماد ردیابی 
نمود. 

در نبود هگزوزآمینیداز A‏ گانگلیوزید GM2‏ در بسیاری از 
بافت‌ها (مانند قلب» کبد. طحال» سیستم عصبی) تجمع می‌يابند. 
اما دخالت نورون‌ها در سیستم‌های عصبی اتونوم و مرکزی و 
شبکیه. تصویر بالینی HE‏ را تشکیل می‌دهد. ذخیره GM2‏ در 
درون نورون‌هاء استوانه‌های آکسونی lias!‏ و سلول‌های JUS‏ 
موجود در سراسر دستگاه عصبی مرکزی رخ می‌دهد. سلول‌های 
مبتلا متورم. و گاهی کفآلوده به نظر می‌رسند (شکل ۷-۹۸). 
بررسی با میکروسکوپ الکترونی وجود یک آرایش فضایی 
پیچ‌خورده را در درون لیزوزمها Moy‏ می‌سازد که لایه‌های غشاء 
را & صورت پوست پیازی شکل می‌دهند (شکل (V-AB‏ این 
تغیرات آناتومیک در سراسر دستگاه عصبی مرکزی (شامل 
نخاع)» اعصاب محیطی و دستگاه عصبی خودمختار یافت 
می‌شوند. معمولاً شبکیه نیز درگیر می‌شود که در آن 
رنگ‌پریدگی‌ای که توسط سلول‌های گانگلیونی در محیط شبکیه 
ایجاد می‌شود, یک لکه متمایز آقرمز آلبالویی" در ماکولای 
مرکزی کمتر تحت تأثیر قرار گرفته ایجاد می‌کند. 


1- Tay-sachs disease 2- و0‎ gangliosidosis 


3- Tay-sachs disease 


Ley yi‏ ۰بیماری ذخیره‌ای لیزوزومی شناسایی شده‌اند, که 
هر یکت در an‏ افقدان عملکردی یک آنزيم لیزوزومی خاص 
يا پروتئین‌هایی که در عملکرد آنها نقش دارند رخ می‌دهند. 
بیماری‌های معا dex bg’ chee‏ بناساس 
ماهیت بیوشیمیایی سوبستراهای مربوطه و متابولیت‌های 
تست تسه باه giles‏ کی نسم نموه Sy li‏ 
تقسیم‌بندی عالی‌تر نیز بر پایه نقص مولکولی زمینه‌ای وجود 
دارد (جدول ۳ در هر گروه چندین فقره وجود دارند که هر 
یک از آنها از کمبود یک آنزیم خاص ناشی می‌شوند. 

با لین که شیوع ترکیبی اختلالات ذخیره لیزوزومی (ALSD)‏ 
جر جدود ینک در هر ۶۱ Bis‏ تولد زنده آست» a Sin (ash‏ 
لیزوزومی ممکن است در اتیولوژی بیماری‌های ee‏ دیگری 
دخیل باشد. به عنوان «flee‏ عامل خطر ژنتیکی مهمی برای ابتلا 
به بیماری پارکینسون» حالت حاملی بیماری گوشه است وتقریباً 
ples‏ بیماران مبتلا به گوشه. دچار پارکینسون می‌شوند. نیمن 
پیک C‏ بیماری LSD‏ دیگری است که منجر به افزايش خطر 
ابتلا به آلزایمر می‌شود. اين ارتباطات از چند عملکردی لیزوزوم 
ناشی می‌شوند. به عنوان مثال» لیزوزوم نقش مهمی در (۱) 
اتوفاژی (ناشی از انتقال با اتوفا گوزوم)؛ (۲) ایمنی (با انتقال 
فاگوزوم)؛ و (۳) ترمیم غشا (با انتقال به غشای پلاسمایی) Lag!‏ 
iS‏ 

LaLSD‏ معمولا کشنده هستند و مبتلایان» اختلالات 
نورولوژیک شدیدی دارند که از کودکی شروع می‌شود. مطالعات 
نشان داده‌اند که slaLSD‏ نورودژنرآتیو متعددی منجر dy‏ 
اختلال تنظیم سیستم ایمنی نیز می‌شوند. به عنوان See‏ 
سرکوب ایمنی در بیماری گوشه 9 موکوپلی‌سا کاریدوز 1 دیده 
می‌شود. در حالی که در نیمن‌پیک نوع 1 افزایش فعالیت 
سیستم ایمنی مشاهده می‌شود. اساس مکانیکی ارتباط با 
تغییرات ایمونولوژیک در دست بررسی است. 

علی‌رغم این پیجیدگی» تظاهرات اختصاصی در اغلب 
بیماری‌های این گروه شایع و مشترک است: 
انتقال اتوزومی مغلوب 
درگیری HE‏ در شیر خواران و کودکان کم‌سن 
0 ذخیره واسطه‌های ن‌امحلول در دستگاه فاگوسیتی 

تک‌هسته‌ای که منجر به بزرگی کبد و طحال می‌گردد 
درگیری CNS wld‏ با آسیب عصبی همراه 
JMS! @‏ عملکرد سلولی که نه تنها به علت ذخيرةٌ digo‏ هضم 

شده بلکه a‏ علت Lal‏ وقایع ثانویه از جمله فعالیت 

ماکروفازها و آزادشدن سیتوکین‌ها ایجاد می‌شود. 


جدول ۷-۴ بیماری ذخیره‌ای لیزوزومی 


رد -گلوکوزیداز (لیزوزومال گلوکوزیداز) 


گلیکوژنوز» بیماری پومپه نوع ۲ گلیکوژن ۱ 

اسفنگولیپیدوزها 5 ۲ 

1 گانگلیوز یدوز 1 کگانگلیوزید 6 گالاکتوزیداز 1 گانگلیوزید. الیگوسا کاریدهای حاوی گالاکتوز 

نوع ۰۱ شیرخوارگی؛ عمومی 

نوع ۲» جوانی 

2 گانگلیوزیدوز 

بیماری تای - ساکس هگزو زآمینیداز, زیرگروه a‏ 2 گانگلیوز ید 

بیماری ساندهوف هگزو زآمینیدازه زبرگروه 8 72 گانگلیوز ید _گلوبوزید 

2 گانگلیوزیدوز واریان ۸ پروتئین فعال‌کنندهةٌ گانگلیوزید 2 گانگلیوزید 

سولفا تیدوزها 

لکودیستروفی متاکرومیک آریل‌سولفاتاز A‏ سولفا تید 

تقضی چند Sys‏ آریل سولفاتاز ۵ 9 ؛ استروئید سولفاتاز؛ سولفاتیده استروئید سولفات» هپاران سولفات» درماتان 
ایدورونات سولفاتاز؛ هیاران -N‏ سولفا تاز سولفات 

oS Slew‏ گالاکتوزیل سرامیداز گالاکتوسربروزید 

بیماری فابری -c‏ گالا کتوزیداز A‏ سرامید تری‌هگزوسید 

ang Galen?‏ گلوکوسربروزیداز گلوکوسربروزید 

بیماری God‏ پیک: نوع ۸و3 اسفنگومیلیناز اسفنگومیلین 

موکوپلی ساکار یدوزها (۱2۳5ها) 

MPSI H‏ (هوربر) -L-x‏ ایدورونیداز درماتان سولفات» هپاران سولفات 

۲۲ (هانتر) ]-ایدورونوسولفات سولفاتاز 

(WML) موکولیپیدوزها‎ 

بیماری سلول (ML IDI-‏ و نقص آنزیم‌های فسفریله کننده ضروری برای موکوپلی‌سا کارید. گلیکولیپید 

پلی‌دیستروفی سودو-هورلر تشکیل نشانگر نشخیص مانوز -۶- فسفات؛ اسید 


نمی توانند به سمت لیزوزوم‌ها هدف‌گذاری شوند اما 
به خارج سلول ترشح می‌شوند 


سایر بیماری‌های کربوهیدرات‌های پیچیده 


قوکوز یدوز فوکوزیداز اس فنگولیپیدهای حاوی فوکوز و بخش‌های 
گلیکو پروتئینی 

مانوزیدوز مانوزیداز الیگوسا کاریدهای حاوی مانوز 

Jo el‏ گلیکوزامینوری آسپارتیل گلیکوزامین‌آمیدهیدروژناز ۰ آسپارتیل -۲-دئوکسی -۲- استامیدو گلیکوزیل‌آمین 

ساير بیماری‌های ذخیره لیزوزوم 

بیماری ولمن اسید لیپاز استرهای کلسترول» تری‌گلیسریدها 

نقص اسید فسفات لیزوزومال اسید فسفاتاز استرهای فسفات 


اساس آسیب مولکولی عصبی به طور کامل شناخته نشده. نخورده » می‌گردد (فصل ۲) اگر چنین پروتئین‌های بد 
است. از آنجا که در بسیاری موارده پروتئین جهش يافته به طور تاخورده‌ای توسط چاپرون‌ها به ثبات نرسند. سبب تجزیه 


۱۳۹ protein 


نامناسبی تا خورده awl‏ سبب القای پاسخ «پروتثین Ore‏ 


فصل ۷ 


بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان 


۷ ۲ ۳ 1 
سلول‌های گانگلیونی در بیماری تی سا (A) pS‏ زیر میکروسکوپ نوری» یک نورون بزرگ دارای وا کونل‌های لیپیدی واضح مشاهده 


شکل ۷-۹ 


می‌شود. B)‏ بیماری تی - ساکس. 2 قسمتم از EX‏ ورون در زیر میکرو کوپ الکترونی لیزوزوم‌های واضح را نشان می‌دهد که دارای شکل 


شکل ۷-۱۰ Galen‏ نیمن Se‏ در AS‏ سلول‌های کبدی و کوپفر 


تجمع Ub ce‏ ماکروفاژها از قطرات یا ذرات این لیپید پیچیده پر 
شده و از اين pel‏ یک حالت واکوئلی ظریف یا کف‌آلودگی به 
سیتوپلاسم می‌بخشد (شکل ۷-۱۰). مطالعات میکروسکوپ 
الکترونی Cub‏ کرده است که واکوئل‌ها لیزوزوم‌های ثانویه را 
walt so‏ این لیزوزوم‌ها اغلب حاوی اجسام سیتوپلاسمی غشایی 
یادآور اشکال میلینی لای‌لایه و متحدالمرکز هستند که گاهی 
plac‏ گورخری" نامیده می‌شوند. به علت بالابودن صحتوای 
سلول‌های بیگانه‌خوار, آند امهابي که شدریدتر از همه مبتلا می‌شوند 
عبارتند از طحال. کبد. مغز استخوان: گره‌های لنفی» و ربه‌ها: 
بزرگی طحال ممکن است چشمگیر باشد. wg Meas‏ تمام دستگاه 
عصبی مرکزی, شامل نخاع و عقده‌ها ", در اين فرآیند مصیبت‌بار 


} ase 2- webra bodies 
I- Niemann-Pick disease 2- zebr 


3- gangha 


پیچ‌خورده‌ای درست زیر بخشی از هسته هستند. 


پروتئازومی شده و منجر به تجمع واسطه‌ها و سوبستراهای 
سمی در نورون‌ها می‌شود. اين یافته‌ها محرک کارآزمایی‌های 
بالینی درمان مولکولی چاپرون برای بعضی واریان‌های با شروع 
دیررس cl‏ - ساکس و ple‏ بیماری‌های منتخب ذخیره‌ای 
لیزوزوم بوده‌اند. این درمان‌ها شامل استفاده از چاپرون‌های 
صناعی می‌باشد که می‌تواند از سد خونی - مغزی عبور کرده و به 
پروتئین جهش abl,‏ منتقل شونده و خم شدن صحیح آن را 
امکان‌پذیر سازند. به این ترتیب آنزیم عملکردی کافی حفظ شده 
و اثرات خطای ذاتی را پوشش می‌دهد. 

در اشکال شایع و حاد بیماری تی - ساکس, نوزاد در هنگام 
تولد سالم است lat‏ در سن ۷-۶ ساهگی ضیف حرکتی آغاز 
می‌شود و به دنبال عقب‌ماندگی ذهنی, کوری, و اختلالات شدید 
کارکرد نورولوژیک که منجر به مرگ حتمی ظرف ۲ يا ۲ سال 
می‌گردند» ظاهر می‌گردند. 


بیماری نیمن - پیک " انواع ۸ و B‏ 
این دو دسته مر تبط با یکدیگر با کمبود اولیه اسید اسفنگومپلیناز و 
در نتیجه تجمع اسفنگومیلین مشخص می‌شوند. همانند بیماری 
تای ساکس, بیماری نیمن پیک نوع Bg A‏ در یهودی‌های 
اشکنازی شایع است. ژن اسید اسفنگومیلیناز مربوط به کروموزوم 
4 است و یکی از ژن‌های نقش‌پذیری است که در اثر 
خاموش شدن فراژتتیکی ژن پدری (که در ادامه بحث خواهد 
شد)؛ به صورت ترجیحی از کروموزوم مادری بیان می‌شود. 

در نوع ۰۸ کمبود شدید اسفنگومیلیناز وجود دارد و تبدیل 
اسفنگومیلین به سرامید و فسفوربل‌کولین مختل شده است. 
اسفنگومیلین اضافی در همه سلول‌های فاگوسیتیک و نورون‌ها 


SW x tery Sw Clos * = a Zz Zz Zz 5:‏ وج 
شکل ۷-۱۱ بیماری گوشه با درگیری مغز استخوان. A‏ سلول‌های گوشه با سیتوپلاسم گراتولر حاوی چربی فراوان. ظ. نمای FS‏ ین رای 
سلول‌های گوشه حاوی لیزوزوم‌های کشیده. 


می‌باشد: شایع‌ترین LSS‏ آن در کودکی دیده می‌شود و با 
آتاکسی» فلج نگاه عمودی فوق هسته‌ای» دیستوفی» اختلال 


بیماری گوشه " 

این بیماری در نتیجه جهش در OF‏ کدکنندهگل وکوسربروزیداز 
ایجاد می‌شود. این جهش. منجر به تجمع گلوکوسربروزید 
(واسطه‌ای در متابوسیم گلیکویپید), در سلول‌های فاگوسیتیک تک 
هسته‌ای می‌شود. سه نوع cog jail‏ مغلوب از بیماری گوشه وجود 
دارند که از جهش‌های آللی مجزایی حاصل می‌شوند. آنچه در هر 
سه آنها مشترک است کمبود متفیر فعالیت یک گلوکوسربروزیداز 
است که در حالت طبیعی گروه گلوکز را از سرامید جدا می‌کند. در 
حالت طبیعی گلیکولیپیدهای مشتق از تخریب سلول‌های خونی 
سالخورده. به ویژه اریتروسیت‌هاء طی مراحلی پشت سرهم 
توسط سلول‌های بیگانه خوار بدن به ویژه در کید. طحال و مغز 
استخوان تجزیه می‌شوند. در بیماری گوشه. این تجزیه در سطح 
گلوکوسربروزیدها که در ماکروفاژها تجمع می‌یابند متوقف 
می‌شود. این بیگانه‌خوارها (سلول‌های گوشه) olf‏ تا حد مبر۱۰۰ 
بزرگ شده (به علت انباشت لیزوزوم‌های متسع) و یک ظاهر 
سیتوپلاسمی پاتوگنومونیک پیدا می‌کنند که به‌صورت «دستمال 
کاغذی چروک‌شده» توصیف می‌شود (شکل ۷-۱۱. اکنون 
مشخص شده است که بیماری گوشه تنها pale‏ ذخیره مواد 
نیست بلکه به علت فعال شدن ماکروفاژها نیز می‌باشد. سطح 
بالای سیتوکین‌های مترشحه توسط ماکروفاژها از جمله 


]- massive visceromegaly 2- probe 


3- Gaucher disease 


و بی‌چون و چرا گرفتار می‌شود. نورون‌های مبتلا به علت ذخیره 
لیپیدها بزرگ و واکوئله می‌باشند. این نوع خود را در شیرخوارگی 
با بزرگی شدید Nach‏ و وخامت LAE‏ نورولوژیک نشان می‌دهد. 
مرگ معمولاً ظرف ۳ سال نخست عمر رخ می‌دهد. در مقایسه, 
بیماران مبتلا به واریان نوع 3 که در اثر اسفنگومیلیناز 
جهش adh‏ با فعالیت کم باقی مانده به وجود می‌آید. ارگانومگالی 
دارند اما تظاهرات نورولوژیک دراین بیماری دیده نمی‌شود. 
می‌توان از برآورد فعالیت اسفنگومیلیناز در لکوسیت‌ها یا 
فیبروبلاست‌های کشت‌شده برای تشخیص موارد مشکوک و نیز 
برای ردیابی حاملین استفاده نمود. تشخیص پیش از تولد از 
طریق بررسی‌های آنزیمی یا آنالیز کاوشگر " DNA‏ امکان‌پذیر 
می‌باشد. 


بیماری نیمن - پیک نوع C‏ 

با اینکه سابقاً تصور می‌شد که این نوع بیماری وابسته به انواع ۸ و 8 
است اما اکنون مشخص شده Cowl‏ که سطوح بیوشیمیایی و 
مولکولی نوع (NPC) C‏ از سایر انواع متفاوت و خود بیماری نیز 
شایع تر از مجموع شیوع نوع A‏ و 8 می‌باشد. جهش در دو ژن 
مرتبط ۱۷۳۵۱ و NPC2‏ سبب این بیماری می‌شود و جهش 
7 مسئول اکثر موارد بیماری می‌باشد. برخلاف CAE]‏ دیگر 
بیماری‌های ذخیره‌ای لیزوزومی» NPC‏ به علت نقص اولیه در 
انتقال چربی است. سلول‌های آسیب‌دیده کلسترول را نیز همانند 
گانگلیوزید GMI‏ و GM2‏ ذخیره می‌کنند. هم NPCI‏ و هم 
2 در انتقال کلسترول آزاد از لیزوزوم‌ها به سیتوپلاسم 
دخیلند. مرحله دقیق بیوشیمیایی متأثر سازنده ژن NPCI‏ هنوز 
کاملاً مشخص نشده است. NPC‏ از لحاظ بالینی ناهمگن 


۰ ۷ 
بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان فصل 

5 

کبد و طحال, بهبود شمارش سلول‌های خونی» و بو" و 

اسکلتی می‌شود. plo‏ درمان‌های نوظهور عبارت 5 ) 

ژن‌درمانی از طریق Bou‏ سلول‌های بنیادی خونسازی که در 


موکوپلی‌سا کار یدوز ! 
dune‏ موگوپلی ساقازیدوژها (laMPs)‏ تجزیه ناقص )9 بنابراین 
۳ 
به‌خاطر بیاورید که موکوپلی‌سا کار« : 
تشکیل داده و در بافت‌های همبند توسط فیبروبلاست‌ها 19 
ols Mite ee‏ 
تجزیه می‌شود. چندین آنزیم در آين مسیر کاابو+ 
دارند؛ فقدان اين آنزیم‌ها است که به انباشت موکوپلی‌ساکاریدها 
در درون لیزوزم‌ها منجر می‌شود. چندین نوع بالینی از MPS‏ که 
از حیت تعداد از MPS I‏ تا MPS VII‏ رده‌بندی می‌شوند» Ty‏ 
داده شده‌ان» که هر یک از آنها از کمبود یک آنزیم خاص‌ناشی 
می‌شود. موکویلی‌ساکاریدهایی که در درون بافت‌ها انباشته 
می‌شوند شامل درماتان سولفات " هپاران سولفات » کراتان 
سولفات " و (در برخی موارد) کندروایتین سولفات" می‌باشند. 
پائواس پاتوهگالی: بدشگلی‌های «gl Saal‏ ضسایمانت 
دریچه‌های قلبی. رسوبات زیر لایه اندوتلیال به خصوص در 
شریان‌های کرونری و ضایعات مغزی مسائل شایعی هستند که 
در تمام MPS Eloi!‏ وجود دارند. در بسیاری از سندرم‌هایی که 
بیشتر طول می‌کشند ضایعات زیر لایه آندوتلیال در عروق کرونر 
باعث ایسکمی میوکارد می‌شوند. بنابراین انفارکتوس میوکارد و 
نارسایی قلبی از علل مههم مرگ هستند. اکثر آنها با زمختی اجزاء 
er‏ 6° تیرگی ee‏ خشعی مفاصل و عقب‌ماندگی دهنی مرتبط 
می‌باشند. دفع ادراری موکوپلی‌ساکاریدهای انباشته شده اغلب 
افزایش می‌یابد. همه اين اختلالات» به جز یکی» به‌صورت 
بیماری‌های آتوزومی مغلوب dy‏ ارث می‌رسند؛ مورد استثناء 
سندرم هانتر &F‏ یک بیماری وابسته به X‏ مغلوب است. از cyl‏ ۷ 
نوع شناخته شده تنها دو سندرم که به خوبی توصیف شدهاند 
به‌طور مختصر در اینجا مورد بحث قرار می‌گيرند. 
موکوپلی‌ساکاریدوز نوع 7 که به نام سندرم Nm‏ شناخته 
می‌شود به علت نقصان L-o‏ ابدوروند از اسجاد می‌شود. امید 
زندگانی کودکان مبتلا به سندرم هورلر ۶-۱۰ سال است و مرگ 


۱۳۹۹۱ ار‎ 2- dermatan sulfate 


3- dermatan sulfate 4- keratan sulfate 
5- dermatan sulfate 6- Hunter syndrome 


7- Hurler syndrome 


اینترلوکین‌ها )1-6 ,1171) و عامل نکروز تومور (TNF)‏ 
بافت‌های آسیب‌دیده دیده می‌شود. 

نو) ۰۱ که نوع مزمن غیرنورونوبایکک نیز نامیده می‌شود؛ 
مسژول ۰*۹ آزمو ارد بیماری گوشه می‌باشد. بیماری با درگیری 
بالینی b‏ رادیوگرافیک استخوان استئوپنی. ضایعات لیتیک 
متمرکز و Cage!‏ در ۷۰-۱۰۰ موارد مشخص می‌شود. از 
دیگر مشخصه‌های آن هپاتواسپلنومگالی و فقدان درگیری 
دستگاه عصبی مرکزی است. طحال اغلب به طور وسیعی بزرگ 
می‌شود به‌طوری که plod‏ شکم را پر می‌کند. سلول‌های گوشه در 
طحال» کبد» گره‌های لنفی و مغز استخوان یافت می‌شوند. 
جایگزینی مغز استخوان و خوردگی قشری ممکن است باعث 
ضایعات اسکلتی قابل روّیت با پرتونگاری» و نیز کاهش عناصر 
شکل‌گرفته خونی شوند. تصور می‌شود که تغییرات استخوانی به 
علت سیتوکین‌های ماکروفاژی باشد که در بالا به آن‌ها اشاره شد. 
نوع 1 در بهودیان اشکتازی شایع است و برخلاف سایر انواع با 
Job‏ عمر طولانی سازگار است. نوع 11 و 111 با علایم و 
نشانه‌های عصبی مشخص می‌شوند. در نوع cI‏ علایم در دوران 
شیرخوارگی ظاهر می‌شوند (نوع اختلال عصبی حاد شیرخو اران) 
و شدیدترند» در حالی که در نوع 111 علائم دیرتر پدیدار می‌شوند 
و خفیف‌تر هستند (نوع اختلال عصبی مزمن). اگرچه کبد و طحال 
نیز درگیر می‌شوند. در تظاهرات IL‏ غالب نوع 1 و 111 
اختلالات عصبی old‏ تشنج و زوال مغزی پیشرونده شایع‌تر 
هستند. همانگونه که قبلاً ذکر شد. جهش‌های ژن 
گلوکوسربروزید. عامل خطر بسیار مهمی برای بیماری 
پارکینسون است. بیماران مبتلا به گوشه در مقایسه با جمعیت 
als‏ با احتمال ۲۰ برابر بیشتر به بیماری پارکینسون مبتلا 
می‌شوند و ۵ تا۱۰ درصد از بیماران مبتلا به پارکینسون؛ 
جهش‌هایی در ژن رمزگذاریکننده گلوکوسربروزید از دارند. 
ارتباط متقابلی بین سطح این آنزیم و WI‏ سیتوکلئین وجود دارد. 
آلفاسیتوکلئین در بیماری‌زایی پارکینسون دخیل است (فصل 
۴ سطح گلوکوسربروزید در لکوسیت‌ها یا فیبروبلاست‌های 
کشت شده» در تشخیص و شناسایی حاملین هتروزیگوت مفید 
است. تست DNA‏ نیز در جمعیت‌های خاصی در دسترس است. 

در حال حاضر دو دارو برای بیماری گوشه نوع 1 به تصویب 
رسیده‌اند. Jo}‏ جایگزینی آن زیم از طریق انفوزبون 
گلوکوسربروزید از نو ترکیب به صورت مادام‌العمر است. دیگری 
که به درمان کاهش سوسترا موسوم است» معرف خوراکی 
مهارکننده آنزیم گلوکوزیل‌سرامید سنتاز می‌باشد. این درمان 
منجر به کاهش سطوح سیستمیک گلوکوسربروزید (سوبسترای 
آنزیم ناقص در بیماری گوشه) می‌شود. کارآزمایی‌های بالینی 
تأیید کرده‌اند که درمان کاهش سوپسترا منجر ay‏ کاهش آندازه 


Mice 6 .‏ کج 
دستگاه عضبی رخ می‌دهد. کودکان ۱ te‏ 


ALT‏ اختلال تکلم و پسرفت سایکوموتور هستند. 
بیماری گوشه به علت فقدان آنزیم لیزوزومی 
زورب وژیداز 3 تسجمع گلوکوسربروزید در 
سلول‌های فاگوسیتی تک‌هسته‌ای رخ 9 a‏ 
sels‏ نوع یعتی نوع LT‏ فاگوسیت‌های درگیر بزرگ 
(سلول‌های گوشه) در کبد. طحال و مغز _ 
تجمغ یافثه و سبب بزرگی کبد و طحال و خوردگی 
ees‏ می‌گردند. انواع I‏ و [[] درگیری‌های عصبی 
مغر BID‏ 
مایب کاریدوزها nse Bladen aes hale‏ 
در بسیاری بافت‌ها از جمله کبد. طحال, قلب. عروق 
خونی, مغو, قرنیه و مغاصل هستند. lens‏ درگیر 
دجار ظاهر خشن صورت هستند. در سندرم هرلر 
کدوزت قرنیه, رسوبات کرونری و دریچه‌ای و مرگ 
در دوران کودکی وجود دارد. سندرم Ble‏ سیر بالینی 


خفیف‌تری دارد. 


بیماری‌های زفیر هگلیلوژن (گلیلوژنوزها) 

کمبود ارثی هر یک از آنزیم‌های دخیل در ساخت یا تجزیه 

گلیکوژن می‌تواند منجر به انباشت بیش از حدگلیکوژن با شکل 

ناهنجاری از گلیکوژن در بافت‌های مختلف شود. نوع گلیکوژن 
ذخیره ots‏ محل درون سلولی آن» و توزیع بافتی سلول‌های 
مبتلاء برحسب کمبود خاص آنزیمی متغیر می‌باشند. صرف‌نظر از 
بافت یا سلول‌های مبتلاه گلیکوژن در بیشتر موارد در 

سیتوپلاسم ATL‏ در درون هسته, ذخیره می‌شود. یک Ep‏ 

بیماری پومپه » ISS‏ از بیماری ذخیره‌ای لیزوزومی است» چرا 

که محل آنزیم مفقود در لیزوزوم‌ها است. همان‌گونه که در 
سندرم‌های «آنزیم مفقود» شایع است. اکثر گلیکوژنوزها به 

صورت بیماری‌های اتوزومی مفلوب به ارث می‌رسند. 
حدود یک دو جین شکل از گلیکوژنوزها براساس کمبودهای 

خاص آنزیمی شرح orl‏ شده‌اند. براساس فیزیوپاتولوژی 

می‌توان آنها را در سه دسته گروه‌بندی کرد (جدول ۷-۴: 

و نوع کدی. کبد حاوی چندین آنزيم است که گلیکوژن را 
جهت ذخیره می‌سازند و همچنین آن را به گلوکز آزاد 
می‌شکنند. از ایین‌روء کمبود آنزیم‌های کبدی دخیل در 
متابولیسم گلیکوژن با دو اثر بالینی عمده مرثبط است: 


1- L-iduronate sulfatase 


2- pompe disease 


تسئاسی پایه 


اغلب به علت عوارض قلبی اتفاق می‌افتد. در این بیماری انباشت 
درصاتان سولفات و هپاران سولفات در سلول‌های دستگاه 
تک‌هسته‌ای - بیگانه‌خوار, در فیبروبلاست‌هاء و در درون 
آندو تلیوم و سلول‌های ماهیچه صاف جدار cla)‏ دیده می‌شود. 
سلول‌های مبتلا متورم بوده و سیتوپلاسم شفافی دارند. که این 
امر از انباشت موادی در درون لیزوزوم‌های محتقن واکوئله ناشی 
می‌شود که از نظر رنگ‌آمیزی اسید پریودیک - شیف (PAS)‏ 
مثبت می‌باشند. انکلوزیون‌های لیزوزومی در نورون‌ها نیز EBL‏ 
می‌شوند» که این yl‏ مسئول [بروز] عقب‌ماندگی ذهنی است. 

MPS‏ توح 17 يا سندرم هانتر» ازنظر روش توارت (و استه به 
LK‏ فقد ان تیرگی قرنیه» وسیر بالینی اغلب خفیف‌تری د ارد. همانند 
سندرم هرلر» موکوپلی‌ساکاریدهای انباشته شده در سندرم هانتر 
هپاران سولفات و درماتان سولفات هستند. اما این pol‏ از کمبود 
La‏ ایدورونات سولفاتاز" ناشی می‌شود. علیرغم تفاوت در 
کمبود آنزیمی انباشت [eds‏ همان سوبستراها رخ می‌دهد چرا که 
تجزیه هپاران سولفات و درماتان سولفات هم مستلزم وجود Lia‏ 
ایدورونیداز Cul‏ و هم مستلزم وجود سولفاتاز؛ اگر هر یک از آنها 
مفقود باشد. تجزیه بیشتر دچار وقفه می‌گردد. این بیماری از 
طریق اندازه‌گیری سطح آنزیم در لکوسیت‌ها ale aud‏ 
می‌شود. به صورت معمول, به علت تعداد بالای جهش‌های cM)‏ 
تشخیص با plesIDNA‏ نمی‌شود. 


بیماری‌های ذخیره‌ای لیزوزومی 


Gy e‏ تی‌ساکس به cle‏ ناتوانی در متابولیزه کردن 
گانگلیوزیدهای GM2‏ به علت فقدان زیرواحد B‏ 
هگزوزآمینیداز لیزوزومی رخ می‌دهد. گانگلیوزید 
02 در CNS‏ تجمع یافته و سبب عقب‌ماندگی ذهنی 
شدید. کوری. ضعف حرکتی و مرگ در سن ۲-۲ 
سالگی می‌شود. 

ه بیماری نیمن ‏ پیک نوع ۸ و 8 به ole‏ نقصان 
اسفنگومیلیناز رخ می‌دهد. در نوع A‏ که شدیدتر است. 
تجمع اسفنگومیلین در دستگاه عصبی سبب اسیب 
عصبی می‌گردد. چربی همچنین در فاگوسیت‌های AS‏ 
طحال. مغز استخوان و غدد لنفاوی ذخیره شده و سبب 
بزرگی آنها می‌شود. در نوع B‏ آسیب عیضیبی دپیده 
نمی‌شود. 

بیماری نیمن - پیک نوع 6 به ole‏ نقص انتقال 
کلسترول و در نتیجه تجمع کلسترول و گانگلیوزید در 


V فصل‎ 


بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان 


نوع کبدی GF‏ - کلیوی گسسسلوکز -۶- Spo‏ کسبد: انباشت‌های درون در بیماران pti‏ ۳9 
Ae ۱ P‏ کلیه‌ها. 
(بیماران . فسفاتاز سیتوپلاسمی گلیکوژن و مقادیر dd) SL‏ بزرگی کید asd, an‏ 


a 8 M ۰‏ .> ‌ 
بسزرگی کلیه‌ها: انباشت‌های درون گلوکز که اغلب به بروز تشنج منجر 


سیتوپلاسمی گلیکوژن در سلول‌های می‌شود. ۱ ای از 
اپی تلیال لوله‌های قشری هیپرلیپیدمی و هیپراوریسمی ۱ 
اختلال در متابولیسم گلوکز؛ بسیاری از 


بیماران دچار نقرس و گزانتوم‌های 
پوستی می‌شوند. 

تمایل به خونریزی به علت اختلال 
کارکرد SH‏ 

در صورت درمان (تأمین یک منبع مداوم 
گلوکز)» اکثر بیماران زنده می‌مانند و به 
عوارض درازمدت دچار می‌شوند Sr)‏ 


آدنوم‌های کبدی). 
نوع میوپاتیک سندرم مک‌آردل فسفریلاز تنها ماهیچه اسکلتی: انباشتهای کرامپ‌های دردناک مرتبط باورزش 
V es!)‏ ماهیچه‌ای گلیکوژن در موقعیت زیر سارکولمی سخت. 
غالب هستند. مسیوگلوبینوری در ۵۰ از موارد رخ 
می‌دهد. 


شروع در بزرگسالی (>۲۰ سالگی). 
ورزش ماهیچه‌ای سطح لاکتات را در 
خون سیاهرگی بالا نمی‌برد. 
با طول عمرطبیعی سازگار است 
انواع متفرقه گلیکوژنوز فراگیر گ_لوکوزیداز بزرگی خفیف کبد: بادکردن لیزوزوم‌ها در بسزرگی شدید قلب هیپوتونی 
(بیماری پومپه. لیزوزومی (اسید اثر انباشت گلیکوژن که الگوی توری ماهیچه‌ای» و نارسایی قلبی - تنفسی 
نوع (I‏ مالتاز) شکل سیتوپلاسمی ایجاد می‌نماید.. ظرف ۲ سال. 
بزرگی قلب: گلیکوژن در درون اسکلتی یک شکل خفیفتر بزرگسالان که تنها 
سارکوپلاسم و نیز متصل به غشاء درگیری ماهیچه اسکلتی دارد خود را با 
ماهیچه اسکلتی: مشابه قلب («بزرگی میوپاتی مزمن نشان می‌دهد. 
قلب» را ببینید) 


سس ________ سر 


eile a) US Shy‏ تیه BINS‏ رن هو گلییمی به Che‏ می‌دهند. هنگامی که آنزیم‌های دخیل در گلیکولیز دچار 
نارسایی در تولید گلوکز (شکل ۰۷-۱۲ بیماری فون‌ژیرکه! کمبود می‌باشند, ذخیره گلیکوژن در ماهیچه‌ها رخ می‌دهد, 
(گلیکوژنوز نوع (I‏ که از فقدان گلوکز -۶- فسفاتاز ناشی و یک ضف ماهیچه‌ای مرتبط با آن به cde‏ اختلال در 
می‌شود» مهمترین نمونه شکل GAS‏ گلیکوژنوزها می‌باشد تولید انرژی وجود دارد. Ngee‏ اشکال میوپاتیک 
(جدول ۷-۴). بیماری‌های ذخیره گلیکوژن با گرفتگی عضلانی " به دنبال 
* اشکال میوبایک. در ماهیچه مخطط گلیکوژن یک منبع ورزش» میوگلوبینوری و ناتوانی ورزش در القاء افزایش در 
مهم آنرژی است. بنابراین» عجیب نیست که اکثر انواع سطوح لاکتات خون, به علت [وجود] وقفه‌ای در گلیکولیز, 
بیماری‌های ذخیره گلیکوژن ماهیچه را تحت تأثیر قرار 


- von Gierke disease 2- cramp 


a 


کمبود wl‏ آنزیم‌های hes‏ در متابولیسم گلیکوژن 
وی ات اکال طبیعی یا غیرطبیعی گلیکوژن به 


ویژه در LS‏ با عضلات L‏ تمامی بافت‌های OAL‏ 


می‌گردد. ۱ 
6 در شکل SiS‏ بیماری (بیماری فون زیرکه) سلول‌های 
کبد به علت کمبود گلوکز ۶ فسفاتاز, گلیکوژن را 


AS, 3‏ 
ذخیره می _ 
اشکال میوپاتیک متعددی از جمله بیماری مک‌اردل 


وجود دارد که کمبود فسفر یلاز عضلانی سبب ale‏ 
شدن در عضلات اسکلتی و گرفتگی عضلانی پس 
ورزش می‌شود. 
0 در بیماری پومپه فقدان اسید مالتاز لیزوزومی وجود 
دارد و همه اعضا به ویژه قلب درگیر می‌شوند. 


بیماری‌های ایجاد شده توسط جهش‌هابی در ژن‌های 
کد‌کننده پروتئین‌های تیم anne‏ رات سلولی 


deg} تفسیل بیان شد. دو رده از‎ ay ۶ Nie وله گه خر‎ san 

یعنی پروتوانکوژن‌ها و ژن‌های سرکویگر توموره رشد و تمایز 
طبیعی سلولی را تنظیم می‌کنند. جهش‌هایی که اين ژن‌ها ره به 
خصوص در سلول‌های سوماتیک مبتلا می‌کنند در بیماریزایی 
تومورها دخیل می‌باشند. با این‌حال, در حدود ۵ تا ۱۰ درصد از 
همه سرطان‌ها, جهش‌های مبتلاکننده برخی ژن‌های سرکوبگر 
تومور در همه سلول‌های بدن» و همچنین سلول‌های زایاء وجود 
دارند. و از اين‌رو» می‌توانند به فرزندان منتقل شوند. این ژن‌های 
جهش abl‏ فرزندان را مستعد ابتلا به تومورهای ارتی می‌سازند. 
موضوعی که با تفصیل بیشتر در فصل ۶ مورد بحث قرار گرفته 
است. مثال‌های مهمی از نئوپلاسم‌های خانوادگی در کودکان در 
ادامه این Cov rad‏ خواهد شد. 


اختلالات پیچیده چندزنی 


اختلالات پیچیده چند 57( که اختلالات چندعاملی " و یا پلی‌ژنیک 
نامیده می‌شوند به علت تعامل بین واریان‌های ۲ متفاوت Oj‏ و 


1 - McArdle disease 2- multifactorial 


3- variant 


a یب ی کی‎ LEO E 2 BL 


Glycolysis 


Glucose oe ip 
م7‎ 
Glycogen 


Glycolysis 


¢ Gliese بط‎ 


ات 
ee e‏ 


شکل ۷-۱۲ (بالا) طرح ساده‌شده‌ای از متابولیسم طبیعی گلیکوژن 
در کسبد و ماهیچه‌های اسکلتی. (وسط) اثرات یکک کمبود ارشی 
آنزیم‌های کبدی دخیل در متابولیسم گلیکوژن. (wh)‏ پیامدهای ER‏ 
کمبود ژنتیکی در آنزیم‌هایی که گلیکوژن را در ماهیچه‌های اسکلتی 
les 63,5 giles‏ 


مشخص می‌شوند. بیماری مک‌آردل" (گلیکوژنوز نوع AV‏ 
که از کمبود فسفریلاز ماهیچه‌ای ناشی می‌شود. نمونه 
اصلی گلیکوژنوزهای میوپاتیک است. 

گلیکوژنوز نوع 11 (یماری Kays‏ توسط کمبود یک اسید 
مالتاز لیزوزومی ایجاد شده و از این‌رو با ت‌نشینی گلیکوژن 
در عملا همه اندامها مرتبط می‌باشد» اما کاردیومگالی از 
همه بارزتر است. اکثر افراد مبتلا تا ۲ سال بعد از شروع 
نارسایی قلبی - تنفسی می‌میرند. درمان با آنزیمی که (در 
بدن) وجود ندارد (گلوکوزیداز) روند آسیب عضله قلب را 
معکوس می‌کند و مقداری بر طول عمر می‌افزاید. 


: فضل ۷ 
بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان فصل 


اختلالات سبتوژنتیک 


۳۸۳ ای نت یی‎ mee 
seas خی‎ cl ده‎ you och hac Poe 
موجه مان‎ 4۳ gl یی‎ ise al ack satan? 
د می‌شود که در ۸۵۰ از‎ i : | bas - dake 
زنده نمی‌مانند بسیار بالاتر است. براور‎ 
کروموزومی دارد. اختلالات سیتوزنتب‎ 
تغییراتی در تعداد یا ساختار کروموزوم‌ها ناشی شوند و ممکن‎ 
است اتوزوم‌ها یا کروموزوم‌های جنسی را درگیر نمایند.‎ 

پیش از آن که بحث ناهنجاری‌های کروموزومی را در پیش 
بگيریم» ub‏ به خاطر بیاورید که تعیین کاریوتیپ " ابزار اساسی 
متخصص سیتوژنتیک می‌باشد. کاریوتیپ بازنمایی عکس‌برداری 
شده یک گسترش رنگآمیزی شده از مرحله متافاز است. که در 
ul‏ کروموزوم‌ها به ترتیب نزولی از نظر طول چیده شده‌اند. OFS‏ 
مختلفی برای رنگ‌آمیزی کروموزوم‌ها ایجاد شده‌اند. با شیوه 
رنگ‌آمیزی گیمسا" (نواربندی (PG‏ که به‌طور گسترده‌ای مورد 
استفاده قرار dS ce‏ هر دسته کروموزوم دارای الگویی مشخص 
از مناطق متناوب نوارهای روشن و تیره با پهناهای متغیر 
می‌باشد (شکل ۷-۱۳. استفاده از شیوه‌های نواربندی می‌تواند 
هر کروموزوم را شناسایی کند و محل ناهنجاری‌های ساختاری 
(که آن قدر بزرگ هستند که می‌توانند در الگوی نواربندی‌ها تغییر 
ایجاد کنند) را Lido‏ مشخص کند aS)‏ بعداً شرح داده می‌شوند). 
ناهنجاری‌های عددی 
در آدمی» شمار کروموزومی طبیعی ۴۶ است (یعنی, ANNE‏ 
هرگونه مضرب صحیحی از cyl‏ عدد هاپلوئید )1( «اویلوید»؟ 
نامیده می‌شود. اعداد کروموزومی از قبیل ۳۶ و ۴۶ «بلی‌بلونید»۲ 
خوانده می‌شوند. پلی‌پلوئیدی عموماً به یک سقط خودبه‌خودی 
منجر می‌شود. هر عددی که مضرب صحیحی از 7 نباشد 
Sassi»‏ نامیده می‌شود. علت اصلی آناپلوئیدی عدم‌تفکیک ٩‏ 
یک جفت همولوگ jl”‏ کروموزوم‌ها در نخستین تقسیم میوزی و 
پا جدا نشدن کروماتیدهای خواهری از یکدیگر در طی دومین 
تقسیم میوزی است. مورد اخیر همچنین ممکن است در خلال 
تقسیم سلول‌های پیکره‌ای رخ دهد. که اين pal‏ به تولید دو 


2-quantitive trait loci 


[ - polymorphism 
4- giemsa 
6- euploid 


3- karyotyping 
5- G-banding 
7- polyploid 8- aneuploid 


9 - nondisjunction 10- homologous 


عوامل محیطی ابجاد می‌شوند. یک واریان ژنتیکی که حداقل دو 

الل دارد و در حداقل Z\‏ جمعیت اتفاق می‌افند پبلی‌مورفسم ! 

نامیده می‌شود. براساس فرضیه یک بیماری شایع واریان شایع" 

اختلالات پیچیده ژنی زمانی اتفاق می‌افتند که پلی‌مرفیسم‌های 

متضد که هر کدام Jl‏ و نفوذ کمی نارند همزمان با هم ay‏ اور 
برسند. دو وأقعیت مهم دیگر با مطالعات اخیر درباره اختلالات 

پیچیده شایع Ste‏ دیابت نوع 1 روشن شده است: 

از آن‌جا که اختلالات پیچیده از ورائت تجمعی چندین 
پلی‌مورفیسم ناشی می‌شود. پلی‌مورفیسم‌های متفاوت 
Cros‏ متفاوتی دارند. برای مثال از ۰ ۲۰ ht ai‏ در 
دیابت نوع ۰1 ۶یا ۷ ژن مهم‌ترند و چند آلل ]با پیشتر 
از 40۰ از ریسک مرتبط هستند (فصل ۲۰ 

* بعضی پلی‌مورفيسم‌ها در بیماری‌های متعددی از یک نوع 
tly‏ شایع هستند در صورتی که بقیه مختص یک 
بیماری‌اند. این مسئله در مطالعه بیماری‌های التهابی با 
واسطه ایمنی روشن شده است (فصل 0( 

ه بسیاری از پلی‌مورفیسم‌های مرتبط با بیماری در نواحی غیر 
رمزگذاری‌کننده قرار دارند واحتمالاً برتنظیم فراژنتیک بیان 
ژن تأثیرگذارند. 


بسیاری از جنبه‌های فنوتیپی طبیعی مثل رنگ مو رنگ 
چشم» رنگ پوست. قد و هوش به وسیله ورائت چند Bj‏ کنترل 
می‌شوند. این خصایص )45 با نام جایگاه خصایص کمی۲ 
(QTLS)‏ نیز نامیده می‌شوند)» تغییرات پیوسته‌ای بین گروه‌های 
جمعیتی و در درون گروه‌ها دارند. در هر صورت NSE‏ محیطی 
بیان صفات پیچیده را به طور قابل ملاحظه‌ای تغییر می‌دهند. 
برای مثال Cobo‏ شیرین نوع 11 بساری از خصوصیات یک 
اختلال چند ژنی پیچیده را داراست. از نظر بالینی به خوبی 
شناخته شده که افراد تحت‌تأثیر این ژن اصولاً تظاهرات بالینی 
این بیماری را بعد از چاق شدن بروز می‌دهند. بنابراین» چاقی به 
همراه دیگر تأثیرات محیطی صفت ژنتیکی دیابتی را پدیدار 
می‌کند. اختصاص دادن یک بیماری به این روش ورائت باید با 
Sehgal‏ صورت بگیرد.الين اارتباط به بسیاری عوامل وابسته ابیت 
ولی در درجه اول به ابتلای hold‏ و رد کردن روش‌های انتفال 
مندلی و کروموزومی بستگی دارد. شدت متفاوت یک بیماری به 
صورت یک GUS! ab‏ پیچیده چند ژنی را پیشنهاد می‌دهد 
Jy‏ همانطور که قبلاً اشاره odd‏ بیان متفیر و کاهش نفوذ یک 
ژن al a>‏ می‌تواند عامل این پدیده باشد. Orel pels ay‏ 
مشکلات. گاهی افتراق بین اختلالات مندلی و چند عاملی 


Arm Region Band Sub-band 


X-CHROMOSOME 


شکل ۷-۱۳ یک کاریوتیپ طبیعی مذکر با نواربندی (PUYX) G‏ علاوه بر آن الگوهای نواربندی کروموزوم X‏ مشاهده می‌شود. 


ناهنجاری‌های ساختاری 
تغییرات ساختاری در کروموزوم‌ها معمولاً ناشی از شکستگی 
کروموزومی و به دنبال OT‏ ازدست‌رفتن یا نوآرایی ماده 
[کروموزمی] می‌باشند. این قبیل تغییرات معمولاً با استفاده از یک 
تندنویسی سیتوژنتیکی نامگذاری می‌شوند که در آن Mp‏ 
(کوچک (petit‏ نشان‌دهنده بازوی کوتاه یک کروموزوم» و «9» 
نشان‌دهنده بازوی بلند آن است. سپس هر بازو از سانترومر" به 
Crow‏ خارج به نواحی شماره‌گذاری‌شده‌ای (۲۵۲۰۱ و الی آخر) 
تقسیم می‌گردد و در درون هر ناحیه نوارهای مربوطه از لحاظ 
عددی مرتب شده‌اند JSS)‏ ۷-۱۳. بدین‌ترتیب» 2934 یعنی 
کروموزوم ۲ بازوی بلند. ناحیه ۳. نوار ۴. طرح‌های نوآرایی 
کروموزومی پس از شکستگی (شکل ۷-۱۴ به قرار زیر 
می‌باشند: 
¢ جابه‌جایی" به معنای انتقال قسمتی از یک کروموزوم به 
یک کروموزوم دیگر است. این فرآیند معمولاً متقابل است 
(یعنی» قطعاتی میان دو کروموزوم مبادله می‌شوند). در 
تندنوبسی ژنتیکی, جابه‌جایی‌ها با (» و به دنبال آن ذکر 


1- random assortment 


2- anaphase lag 
3- gametes 4- zygote 
5- mosaicism 6- postzygotic 
7- centromere 8- translocation 


سلول آناپلوئید منجر می‌گردد. جفت نشدن کروموزوم‌های 
همولوگ و به دنبال آن جورشدن تصادفی" (درنگ آنافازی)" نیز 
می‌تواند به [بروز] آناپلوئیدی منجر شود. هنگامی که عدم 
تفکیک در زمان میوز رخ می‌دهد. سلول‌های جنسی" تشکیل 
شده یا یک کروموزوم اضافی دارند (1 (nt‏ یا یک کروموزوم 
کمتر (1-). بارور شدن این قبیل سلول‌های جنسی توسط 
سلول‌های جنسی طبیعی منجر به [شکل‌گیری] دو نوع تخم؟ 
خواهد شد: تریزومیک» با یک کروموزوم اضافی (1 2:۳» یا 
مونوزومیک (1-:2). مونوزومی درگیرکننده یک آتوزوم با حیات 
نناسازگار است درحالی‌که تریزومیهای برخی اتوزوم‌ها و 
مونوزومی درگیرکننده کروموزوم‌های جنسی با he‏ سازگار 
می‌باشند. همان‌گونه که خواهیم دید اینها معمولاً با درجات 
متغیری از ناهنجاری‌های فنوتیپی مرتبط می‌باشند. موزائیسم" 
اصطلاحی است که برای توصیف وجود دو یا چند جمعیت از 
سلول‌ها با محتوای متفاوت کروموزومی در یک فرد واحده به کار 
می‌رود. در dio}‏ اعداد کروموزمی» عدم‌تفکیک میتوزی 
پس‌تخمی " منجر به تولید یک سلول دختر تریزومیک و یک 
سلول دختر مونوزومیک خواهد شد؛ سپس اخلاف این سلول‌ها 
یک موزائیک به وجود خواهند آورد. همان‌گونه که بعداً مورد 
Cou‏ قرار می‌گیرد» موزائیسمی که کروموزوم‌های جنسی را مبتلا 
کند als‏ است در حالی‌که موزائیسم اتوزومی چنین نیست. 


۰ فصل ۷ 
بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان فصل 


TRANSLOCATIONS 


@eb هه‎ 


Robertsonian 


1 ۳ ۳ 
ص۳۳‎ @amp 0 [oo] 
مه‎ 


ISOCHROMOSOMES 


INVERSIONS 


Paracentric‏ وله 
09 سس 


Pericentric 


60۲9۶ 


است. با این Jl‏ درخلال گامت‌زایی دشواری‌هایی بروز 
می‌کند. که به تشکیل سلول‌های جنسی نامتوازنی 
می‌انجامد و ممکن است به [پیدایش] یک فرزند نابهنجار 
اب وکروموزوم‌ها هنگامی role‏ می‌شوند که سانترومر به 
ol cle‏ که به طور عمودی تقسیم شود. به طور افقی 
تفسیم گردد. در نتيجه یکی از دو بازوی کروموزوم مربوطه 
از دست می‌رود» و بازوی باقی‌مانده مضاعف می‌گردد. که 
این امر به [تشکیل] کروموزومی با تنها دو بازوی کوتاه یا 
تنها دو بازوی بلند منجر می‌شود. شایع‌ترین ایزوکروموزوم 
موجود در نوزادان زنده متولد شده شامل بازوی بلند 
کرومووزم X‏ بوده و i(Xq)‏ نامیده می‌شود. هنگامی که 
تین سابل laos nin‏ اي جنسي که cade‏ یک 
xX ۰‏ 
ae riers‏ ~~ بارور گردد, مونوزومی برای 
Sr)?‏ 9ج بر AP‏ و تریزومی برای ژن‌های واقع بر Xq‏ 
ain‏ زن‌های واقع بر A‏ 
ss‏ ۷ 
tae‏ تلزم از > ی اقا it ae Be op‏ 
ببس و ? "سس رفتن قسمتی از یک کروموزوم 


l)‏ حذف نماید. دو 


شکستگی واقع در درون کروموزوم, همراه 


۱ - deletion 
1 - Robertsonian 2 


Balanced reciprocal 


Lost 


‘DELETIONS 7 


Fragments 


RING CHROMOSOMES 


jap) 


Fragments 


شکل ۷-۱۴ انواع بازآرایی‌های کروموزومی. 


کروموزوم‌های ذرگیر به ترتیب عددی» GLE‏ داده می‌شوند. 
FFXX »:)2:()931:014( Stee‏ نشان‌دهنده یک جابه‌جایی 
متقابل دربرگیرنده بازوی بلند (q)‏ کروموزوم ۲ در ناحیه VY‏ 
نوار ۱» و بازوی کوتاه کروموزوم ۵ ناحیه ۱ نوار ۴ می‌باشد. 
وقتی تمام قطعات شکسته شده مبادله شوند» جابه‌جابی 
متقابل متوازن حاصله (شکل ۱۴-) برای حامل» که دارای 
تعداد طبیعی کروموزوم‌ها و ماده ژنتیکی plas‏ و کمال 
ently, vs‏ زیسانبار نیستته بناین‌حال. طی گیامتزایی» 
سلول‌های جنسی ناهنجار (نامتوازن) تشکیل خواهند شد 
که اين امر به [تشکیل] تخم‌های ناهنجار منجر می‌شود. 
طرح خاصی از جابه‌جایی که شامل دو کروموزوم 
آکروسانتریک می‌باشد. جابه‌جایی نوع همجوشی سانتربک» 
۱ نامیده می‌شود. عموماء شکستگی‌ها [در این 
نوع] نزدیک به سانترومر رخ داده و بازوی کوتاه هر دو 
کروموزوم مربوطه را مبتلا می‌کنند. انتقال این قطعات منجر 
به [تشکیل] یک کروموزوم بسیار بزرگ و یک کروموزوم 
فوق‌العاده کوچک می‌شود (شکل ۷-۱۴). قطعات کوتاه از 
دست رفته و ole‏ دارای ۴۵ کروموزم می‌شود. از آنجایی 
که بازوهای کوتاه همه کروموزوم‌های آکروسانتریک 
نسخه‌های متعدد و مازاد بر احتیاج از ژن‌ها (برای «Stee‏ 
ژن‌های RNA‏ ریبوزومی) دارنده چنین فقدانی با بقا سازگار 


سندرم حذف دیگر (نظیر حذفی 


بودند. dst‏ چندین تریزومی و تفه 
۳ اکثر این اختلالات 


(a;‏ ش > داده شده‌اند. 

| ۲ | é ره‎ ۵ agi: ۱ 

Ulf‏ نادرنده ولی خصوصیات بالینی‌شان شناسایی گوری آن ر 
امکان با کند JSS)‏ ۷-۱۵). 

پدیر - 1 4 ۰ ۰ 

ee‏ تریزومی ۲۱ و حذف ۲۲۹۱۱۰۲ آنقدر به فراوانی رخ 


می‌دهند که سزاوار بررسی بیشتری با 


تریزوهی ۲۱ (سندر) داوث)" زومی است. این سندرم در 
سندرم داون شایع‌ترین اختلال تفس هآ حدود 
یو Jed ; "۳ 1 ines a‏ کروموزومی 
۵ از abil‏ مبتلا تریزومی ی یو ی 2 
آنها ۴۷ است. همان‌گونه که ۴ ۹ 
تریزومی, و بنابراین سندرم دون EEE‏ تفا" مد 
والدین این قبیل کودکان یک کاریوتیپ طبیعی داشته و از همه 
جوات wd‏ هستند. سن مادر تأثبری قوی بر میزان بروز سندرم 
داون دارد. این بیماری در زنان زیر ۲۶ سا هو ۱ مورد از هر 
۰ تولد زنده رخ می‌دهد. در قیاس با آن ۱ مورد در هر ۲۵ 
تولد زنده در زنان بالای ۴۵ سال اتفاق می‌افتد. [وجود] 
همبستگی با سن مادر خبر از آن می‌دهد که در اکثر موارد این 
عدم تفکیک میوزی کروموزوم ۲۱ در تخمک رخ می‌دهد. در 
‘ails‏ در LAD‏ از موارد کروموزوم اضافی خاستگاه مادری دارد. 
علت افزایش آسیب‌پذیری تخمک در برابر عدم تفکیک کاملا 
درک نشده است. هیچ‌گونه تأثیر ناشی از سن پدر در آن مواردی 
که کروموزوم اضافی از پدر گرفته می‌شود. یافت نشده است. 

در حدود ZF‏ از همه مبتلایان به تریزومی ۲۱ ماده 
کروموزومی اضافی نه به‌صورت یک کروموزوم اضافی, بلکه 
به‌صورت یک جابه‌جایی بازوی sth‏ کروموزوم ۲۱ به کروموزوم 
۲ با ۱۴ وجود دارد. این قبیل موارد Lol) WLE‏ نه همیشه) 
خانوادگی هستند» و کروموزوم جابه‌جا شده از یکی از والدین, که 
در بیشتر موارد فرد حامل یک جابه‌جایی روبرتسونی Cal‏ به 
ارث می‌رسد. حدود ZY‏ از مبتلایان به تریزومی ۲۱ موزائیک 
بوده. معمولاً درای مخلوطی از سلول‌های ۴۶ و ۴۷ کروموزومی 
می‌باشند. این موارد از عدم تفکیک میتوزی کروموزوم ۲۱ 
طی‌یکی از مراحل اولیه رویان‌زایی ۲ ناشی می‌شوند. تظاهرات 
بالینی در چنین مواردی pe‏ و خفیف‌تر بوده و به نسبت 
سلول‌های ناهنجار بستگی دارند. 

ویژگی‌های بالینی تشخیص این بیماری مثل نمای مسطح 
چهره. شبارهای پلکی مورب و چین‌های اپی‌کانتیک (شکل 


1- inversions 2- cri du chat 


3- Down syndrome 4- embryogenesis 


ah سناسی‎ + 


با الحاق مجدد قطعات پروگزیمال و دیستال به یکدیگر 
ممکن است به ازدست‌رفتن یک قطعه بینابینی منجر شوند. 
قطعه جدا شده, که فاقد سانترومر است تقریباً هرگز بقاء 
نمی‌یابد» و بدین‌ترتیب ژن‌های بسیاری از دست می‌روند. 

6 وارونگی‌ها! هنگامی رخ می‌دهند که دو شکستگی درونی 
در یک کروموزوم وجود دارنه و قطعه [جداشده] پس از یک 
تغییر جهت کامل مجدداً[به کروموزوم] ملحق می‌شود. 

0 یک کروموزوم حلقوی شکلی از حذف است. ay‏ دنبال 
ازدست‌رفتن قطعاتی از هر دو انتهای کروموزوم. بازوها به 
یکدیگر ملحق شده و حلقه‌ای تشکیل می‌دهند. 


ویژگی‌های عمومی اختلالات کروموزومی 

2 اشتلالات کروموزومی ممکن است با فقدان aia)‏ 
مونوزومی)» زیادی (تریزومی)» یا بازآرایی‌های نابهنجار 
(جابه‌جایی‌ها) کروموزوم‌ها مرتبط باشند. .. . 

» عموماء ازدست‌رفتن ماده کروموزومی نقائص شدیدتری را 
در مقایسه با به دست‌وردن ماده کروموزومی ایحاد 
می‌نماید. 

© [وجود] ماده کروموزومی مازاد ممکن است از Ay]‏ دست 
آوردن] یک کروموزوم کامل (مثل تریزومی) یا قسمتی از 
یک کروموزوم (جابه‌جایی روبروتسونی) ناشی شود. 

« عدم توازن کروموزوم‌های جنسی (مازاد یا فقدان) بسیار بهتر 
از عدم توازنی مشابه در اتوزوم‌هاه Jord‏ می‌شود. 

اختلالات کروموزومی جنسی lel‏ ناهنجاری‌های ظریفی 
ایجاد می‌نماینده که گاهی در بدو تولد ردیابی نمی‌شوند. 
cs ya hb‏ که تظاهر شایعی است را نمی‌توان تا هنگام بلوغ 
تشخیص داد. 

در اکثر موارد اختلالات کروموزومی از تغییرات جدید ناشی 
می‌شوند (یعنی» Grill‏ طبیعی 0992 و خطر عود در 
ols‏ و یزان یامن میت یک انتتیاهنادر اما مریم بر 
این Jol‏ توسط شکلی از سندرم داون که ناشی از جابه‌جایی 
«Cel‏ به نمایش گذاشته می‌شود. (بعداً توضیح داده خواهد 
(as‏ 


تغییراتی در کاریوتیپ هستند معرفی خواهند شد. 
اختلالات سیتوژنتیکی درگیرکننده اتوزوم‌ها 
سه تریزومی اتوزومی (۲۱ ۱۸ و ۱۳) و یک سندرم حذف (فریاد 


"(aS‏ که از alo‏ نسبی بازوی کوتاه کروموزوم ۵ ناشی 
می‌شود» نخستین ناهنجاری‌های کروموزومی شناسایی شده 


Telegram : >>> @khu_medical کانال تلگرام‎ 


5 ۱ 
ماری‌های کود؟ a‏ 


Mental 
retardation Epicanthic 
Abundant folds and flat 
pee han facial profile TRISOMY 21: DOWN SYNDROME 


Simian Incidence: 1 in 700 births 


crease Karyotypes: 
Trisomy 21 type: 47,XX, +21 
Translocation type:  46,XX,der(14;21)(q10;q10),+21 
Congenital Mosaic type: 46,XX/47,XX, +21 
heart 


defects 


Intestinal 
stenosis Umbilical hernia 
Predisposition 
to leukemia 


Prominent occiput 
Mental retardation 


Hypotonia 


Micrognathia 


Gap between first and second toe Low set ears: 


Short neck 


Overlapping 
fingers 


Congenital 


TRISOMY 18: EDWARDS SYNDROME heart defects 
Incidence: 1 in 8000 births 


Karyotypes: ۲ 
Trisomy 18 type: 47۷ +18 Renal malformations. 


Mosaic type: 46,XX/47,XX, +18 
Limited hip abduction 


Microphthalmia Microcephaly and 
mental retardation 


Polydactyly 


Cleft lip and palate Rocker-bottom feet 


Cardiac 
defects 


se Renal defects TRISOMY 13: PATAU SYNDROME 
Incidence: 1 in 15,000 births 
Karyotypes: 
Trisomy 13 type: 47,XX, +13 
Translocation type: 46,XX,+13,der(13;14)(q10:q10) 
Mosaic type: 46,XX/47,XX, +13 


Rocker-bottom feet 


شکل ۷-۱۵ ویژگی‌های بالینی و کاریوتیپ‌های سه تریزومی شایم اتوژومی. 


مه ۱ ۱ ۶ ات . هکت 
است با به علت باز تنظیم بیان ۸ بر روی ژن‌های 


که روی کروموزوم‌های دیگر قرار دارند ایجاد می‌شود (همان‌طور 
که قبلاً شرح داده شد» AmiRNA‏ از طریق جلوگیری از بیان )0 
۳۹ عمل می‌کنند). دو ژن کاندید کروموزوم ۰۲۱ DYRKIA‏ 
aS)‏ کدکننده یک سرین تیروزین کیناز است) و aS) RCANI‏ 
ty ee‏ ند و دک 
آنزیمی حیاتی به نام کلسی‌نورین را مهار می‌کند» عوامل اصلی 
بیماری‌زایی سندرم داون شناخته شده‌اند. 

پیشرفت‌های بسیاری در زمینه تشخیص مولکولی پرهتاتان 
ره 1 در حال انجام است. حدود ۵ تا ۱۰ درصد 0 ازاد 
کل سلول در خون مادری» از جنین bite‏ می‌گیرد و می‌توان | 
از yb‏ نشانگرهای ژنتیک چندشکلی شناسایی کرد. با استفاده 
از توالی‌یابی نسل جدید میزان ژنی ژن‌های متصل به کروموزوم 
۱ در DNA‏ جنینی با دقت بالایی قابل تغییر است. این روش 
ay‏ عنوان یک روش غیرتهاجمی با حساسیت و اختصاصیت Wh‏ 
( نمونه‌برداری مایع) برای تشخیص پره‌ناتال تریزومی ۲۱ و 
سایر تریزومی‌ها مطرح است. امروزه» تمام موارد تریزومی ۲۱ که 
توسط این نمونه‌برداری‌های ale‏ تشخیص داده می‌شوند» توسط 
سیتوژنتیک سنتی بر روی سلول‌های جنینی برگرفته از طریق 
آمنیوسنتز Awl‏ می‌شوند. 


by 


سندرم هز فکروموزوع 22q11.2‏ 

سندرم حذف کروموزوم 2011.2 دربرگیرنده طیفی از اختلالات 
است که در dat‏ یک حذف بینابینی کوچک در محل نوار ۱۱ 
بازوی بلند کروموزوم ۲۲ به وجود می‌آیند. تظاهرات بالینی این 
سندرم حذف عبارتند از بیماری مادرزادی قلب که تنه‌های 
خروجی قلب را درگیر می‌کند, ناهنجاری‌های کام» بدشکلی 
صورت. تأخیر تکاملی» هیپوپلازی تیموس ples‏ با اختلال ایمنی 


, سلول (O fas) T‏ و هیپوپلازی پاراتیروئید که موجب 


هیپوکلسمی می‌شود (فصل ۲۰). Wb‏ تصور می‌شد که این 
تظاهرات بالینی نمایانگر دو اختلال متفاوت هستند ‏ سندرم 
دی‌ژرژ و سندرم AS‏ -قلبی -صورتی". بااین‌حال» اکنون معلوم 
شده است که هر gd‏ سندرم یادشده به دلیل حذف 229112 رخ 
می‌دهند. تصور می‌شود که تغییر در اندازه و محل این حذف 


مسوول تنوع تظاهرات بالینی است. هنگامی که نقص ایم: 


پیماران مبتلا به سندرم کامی - قلبی - صورتی» به نقص ایمنی 


خفیف نوأم با ناهنجاری بارز ریخت‌شناسی و نقائص قلبی دچار 


1- velocardiofacial 


۱ آسیب‌شناسی پایه 

۷-۵) > در زمان تولد به آسانی قابل تشخیص هستند. 

سندرم داون علت اصلی عقب‌ماندگی دهنی شدید است. حدود 

ZA‏ از مبتلایان 10 حدود ۲۵ تا ۵۰ دارند. با cpl‏ که این کودکان 
بسیار عقب مانده‌اند el‏ رفتار ملایم و محجوبی دارند و در 
مقایسه با خواهران و برادران سالمشان فرمان‌پذیرترند. جالب 
است بدانید بعضی موارد سندرم داون که موزائیک هستند تنها 
اندکی تغییر فنوتیپ دارند و حتی هوش نرمال یا نزدیک به نرمال 
دارند. علاوه بر ناهنجاری‌های فنوتیپی و عقب‌ماندگی ذهنی 
شدید که پیشتر دکر شد خصایص بالینی دیگری نیز وجود دارند 

که بیانشان اهمیت دارد. 

هو حدودا ۰ از بیماران» بیماری مادرزادی قلبی دارند که 
a Vol‏ علت نقص در بالشتک اندوکاردی است که شامل 
نقص در دیواره بین دهلیزی ناهنجاری‌های دریچه‌های 
دهلیزی بطنی و نقص دیواره بین بطنی است (فصل (VV‏ 
مشکلات قلبی مسئول اکثر موارد مرگ در شیرخوارگی و 
اوایل کودکی است. ناهنجاری‌های متعدد دیگر مثل آترزی 
مری و روده باریک نیز شایع هستند. 

کودکان باتربزومی ۷۱ افزایش cus,‏ ۱۰ ۷ ۲۰ برابری در 
slew)‏ لوسمی حاد دارند. هم لوسمی حاد میلوئیدی و هم 
لوسمی حاد لنفوبلاستی شایع هستند (فصل (VY‏ 

ه کمابیش همه بیماران با تریزومی ۲۱ که سن بیشتر از ۳۰ 
سال دارند تغییرات نوروپاتولوژیک مشخصه بیمار آلزایمر که 
یک بیماری مغزی دژنراتیو است را ظاهر می‌کنند (فصل 
(vy‏ 

بیماران با سندرم داون پاسخ ابمنی غبرطییعی نشان می‌دهند 
که آنها را به Cle‏ عفونت‌های جدی به خصوص در ریه‌ها و 
بیماری‌های خودایمنی تیروئید تهدید می‌کند (فصل {V+‏ 
اگرچه موارد متعددی از ناهنجای‌هایی که عموماً عملکرد 
سلول‌های 7 را هت تاثیر قرار tans co‏ گزارشن: فنته‌اننه 
اساس افطلالامت ایموتولوژیکه روشن لیست: 


با وجود همه این مشکلات, بهبود مراقبت پزشکی امد به 
زندگی بیماران تریزومی ۲۱ را بهبود بخشیده است. در حال 
حاضر متوسط سن فوت FY‏ سال است ( که از ۲۵ سالگی در سال 
۳ افزایش ab‏ است). اگرچه کاریوتیپ سندرم داون از 
چندین dad‏ قبل شناخته شده است ولی اساس مولکولی این 
بیماری نامشخص مانده است. اطلاعات پروژه ژنوم انسانی نشان 
می‌دهد که کروموزوم ۲۱ حدود ۵۰۰ ژن شناساپی شده را حمل 
می‌کند که از این بین ۱۷۰ مورد کدکننده پروتئین و ۵ مورد 
miRNA‏ هستند. مشخص نیست که فنوتیپ سندرم داون پیامد 
افزایش استفاده ژن‌های کدکننده پروتئین روی کروموزوم ۲۱ 


بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان vem‏ 
اختلالات سیتوژنتدکی درگیرکنندة کروموزوم‌های 
جنسی 
شماری از کاریوتیپ‌های غیرطبیعی درگیرکننده کروموزوم‌های 
جسو: از ,۴۵ گرفته تا ۴۹,26۷ با حیات سازگار می‌باشند. 
درواقع» مردانی شناسایی شده‌اند که از نظر فنوتیپی طبیعی بوده 
و ده یا حتی سه کروموزوم ۷ داشته‌اند. cyl‏ فجن انحرافات 
کاریوتیپیی WAS‏ در اتوزوم‌ها قیده قم ی این زادی : 
زیادی به دو عامل مربوط می‌گردد: (۱) لیونیزه‌شدن 
کروموزوم‌های X‏ و (۲) مقدار ناچیز اطلاعات ژنتیکی حمل شده 
توسط کروموزوم ۰۷ مسئله لیونیزه شدن اولین بار توسط Mary‏ 
Lyon‏ بیان شد که در سال ۲ بپبیشنهاد داد در زنان فقط یک 
کروموزوم > از نظر ژنتیکی فعال است. این غیرفعال شدن در 
اوایل زندگی جنینی» حدوداً VF‏ روز پس از لقاح» رخ می‌دهد و به 
طور تصادفی يا کروموزوم X‏ پدری و يا کروموزوم 6 مادری را در 
هر یک از سلول‌های بدوی رویان در حال تکامل غیرفعال 
می‌سازد. همان کروموزوم 26» به محض غیرفعال‌شدن» در همه 
اعقاب این سلول‌ها از نظر ژنتیکی خنثی شده باقی می‌ماند. 
به‌علاوه همه کروموزوم‌های X‏ غیر از یکی غیرفعال می‌شوند و 
از این‌رو یک زن ۴۸,۵۲۲ تنها یک کروموزوم 2 فعال دارد. 
این پدیده توضیح می‌دهد که Obj |e‏ طبیعی صفات فنوتیپی کد 
شده توسط کروموزوم X‏ را به مقدار دو برابر (در مقایسه با 
مردان) ندارند. فرضیه لیون همچنین توضیح می‌دهد که چرا 
زنان طبیعی در حقیقت افرادی موزائیک هستند که حاوی دو 
جمعیت سلولی می‌باشند یکی با یک >مادری فعال, دیگری با 
یک 2 پدری فعال. نوعی RNA‏ بلند غیررمزگذاری‌شونده که 
توسط ژن XIST‏ رمزگذاری می‌شود اساس مولکولی 
غعیرفعال‌سازی 2 را تشکیل می‌دهد. این RNA‏ 
غیررمزگذاری‌شونده در هسته باقی مانده و در آنجا کروموزوم 
ری را که از آن رونوشت‌برداری می‌شود را پوشانده" و ژن‌های 
روی آن کروموزوم را خاموش می‌سازد. آلل XIST‏ دیگر در کز 
فعال, خاموش شده. و به ژن‌های رمزگذاری شده روی کروموزوم 
X‏ اجازهٌ بیان می‌دهند. 

با این که فرضیه لیون اساسا صحیح است ولی در ادامه تا 
حدودی اصلاح شده است. از همه مهمتر cyl‏ فرض اولیه که 
همه ژن‌های روی X‏ غیرفعال "خاموش شده‌اند" تغییر بافته 
cul‏ چرا که مطالعات اخیر پیشنهاد می‌دهند که ۸۲۱ رن‌های 
روی XP‏ و تعداد کمتری (LY)‏ از ژن‌های Xq‏ از غیرفعال شدن 
در امان می‌مانند. این امکان بر OY HS!‏ مونوزومی کروموزوم X‏ 
پا سندرم ترنر که در ادامه توضیح داده می‌شود دلالت دارد. 


1- lyonization 


هستند. علاوه بر این تغییر شکل‌هاء بیمارانی که حذف 22q11.2‏ 
دارند در معرض خطر بالای روانپریشی‌ها از جمله اسکیزوفرنی و 
اختلالات دوقطبی هستند. در واقع» تخمین زده می‌شود که 
اسکیزوفرنی در حدود 4۳۵ بزرگسالان مبتلا به این سندرم رخ 
می‌دهد. بر عکس. حذف‌های این منطقه در ۲ تا ۳ درصد افراد 
مبتلا به اسکیزوفرنی کودکی مشافده می‌شود. اساس مولکولی 
cyl,‏ سندرم به طور کامل دانسته نشده است. ناحیه آسیب‌دیده 
کروموزوم ۱۱ ژن‌های بسیاری را کد می‌کند. در این gles‏ یک ژن 
عامل رونویسی به نام 7 مسئول احتمالی شناخته می‌شود 
چرا که فقدان آن مرتبط با وقوع سندرم دی‌رژ می‌باشد. واضح 
است که ژن‌های دیگری نیز در اختلالات روان‌پزشکی و رفتاری 
دخیل هستند که هنوز مشخص نشده‌اند. 
تشخیص این بیماری را می‌توان براساس زمینه‌های بالینی 
مطرح کرد. ولی اثبات آن فقط با ردیابی حذف مربوطه با روش 
دورگه‌سازی در جای فلورسانس (FISH)‏ امکان‌پذیر است (شکل 
ظ۳۸-ع). 


اختلالات سیتوزنتیکی درگیرکنندة اتوزوم‌ها 

ه سندرم داون با وجود یک رونوشت اضافی از ژن‌های 
روی کروموزوم ۲۱ مشخص می‌شود و We‏ به علت 
تریزومی ۲۱ رخ می‌دهد. جابجایی عناصر کروموزوم 
۱ به کروموزوم‌های Ko‏ علت یا موزائیسم شیوع 
کمتری دارد. 

shay‏ که سندرم داون دارند عقب‌ماندگی ذهنی 
شدید. عناصر صورتی ute‏ چین‌های اپی‌کانتوس. 
ناهنجاری‌های قلبی. خطر بالاتر لوسمی و عفونت و 
ابتلای زودرس به بیماری آلزایمر دارند. 

حذف زن‌های کروموزوم 22011.2 سبب ناهنجاری 
صورتی. قلبی. تیموس و پاراتیروئید می‌شود. اختلالات 
حاصله عبارتند از: (۱) سندرم دی‌ژرژ (هیپوپلازی 
تسیموس و کاهش ایمنی سلول ۲ و هیپوپلازی 
پاراتیروئید به همراه هیپوکلسمی) يا (۲) سندرم کامی ‏ 
صورتی - قلبی (بیماری قلبی مادرزادی که روی 
تنه‌های خروجی قلب تأثیر می‌گذارد. بدشکلی صورتی 
و تأخیر تکاملی). 


لوله‌هاء بارز می‌باشند. هرچند سندرم کلاین‌فلتر ممکن است با 
[بروز] عقب‌ماندگی ذهنی مرتبط باشد» leg‏ میزان اختلال عقلی 
خفیف و در برخی موارد غیر قابل ردیابی است. کاهش هوش با 
شمار کروموزوم‌های X‏ اضافی همبستگی دارد. بیماران Mire‏ به 
سندرم Cp WS‏ فلتر اختلالات متعدد همراه از جمله سرطان سینه 
(بیش از ۲۰ برابر نسبت به مردان سالم)» تومورهای سلول‌های 
جنسی خارج گنادی و بیماری‌های خودایمنی از جمله لوپوس 
سیستمیک اریتماتو دارند. 


سنررع] ترثر" 

سندرم ترنر. که مشخصه آن هیپوگنادیسم اولیه در افرادی که از 
نظر فنوتیپی Oj‏ هستند. از مونوزومی کامل یا نسبی‌بازوی کوتاه 
کروموزوم X‏ ناشی می‌شود. با روش‌های سیتوژنتیک معمول دیده 
شده است که در حدوداً ۷ از بیماران» تمام کروموزوم X‏ مفقود 
می‌باشد» که این‌امر به [بروز] یک کاریوتیپ FOX‏ منجر 
می‌گردد. این بیماران کسانی هستند که به شدیدترین وجه مبتلا 
می‌شوند. و تشخیص GLE!‏ در بدو تولد یا در اوایل کودکی قابل 
انجام است. cla Shy‏ بالینی تپیک مربط با سندرم ترنر ,۴۵ 
عبارتند از کندی چشمگیر رشد. که منجر می‌شود به Lar]‏ 
قامتی که به‌طور غیرطبیعی کوتاه است yj)‏ صدک سوم)؛ تورم 
پشت گردن به علت اتساع مجاری لنفاوی (در دوران 
شیرخوارگی) که در کودکان بزرگتر به صورت پرده‌دارشدن گردن 
مشاهده می‌شود؛ کوبیتوس والگوس (افزایش زاویه حامل 
بازوها)؛ پایین‌بودن LS‏ خلفی رویش مو[ی سر)؛ قفسه سینه 
سپرمانند همراه با زیادبودن فاصله بین نوک دو پستان؛ کام بلند و 
فوسدار؛ خیز لنفی دست از مچ به پایین] و پا [از مج به پایین]؛ و 
انواع ناهنجاری‌های مادرزادی از قبیل ad‏ نعلی‌شکل» دریچه 
آتورت دولتی, و کواآرکتاسیون" آثورت (شکل ۷-۱۶ 
ناهنجاری‌های std‏ عروقی شایج‌ترین علت مرگ در دوران کودکی 
هستند. در نوجوانی دختران مبتلا ویژگی‌های جنسی ثانویه 
ced‏ را بیدا aS gad‏ انداع‌فای تتانبش بخارجی فر خد 
شیرخوارگی باقی می‌ماننده تکامل پستان ناکافی است و موهای 
زهار" تقریباً ظاهر نمی‌شوند. اکتر آنها آمنوره اولیه دارند و 
بررسی ربخت‌شناختی تغییرشکل تخمد آن‌ها به نوارهای سفیدی از 
دارست قرو که عاری از فولیکول می‌باشد را برملا می‌سازد. 
وضعیت ذهنی این بیماران معمولاً طبیعی است ولی نقاقص 


1- Klinefelter syndrome 2- gynecomastia 

3- spermatogenesis 4- azoospermia 

5- Leydig cells 6- Turner syndrome 
7- coarctation 8- pubic hair 


کروموزوم‌های ۷ اضافی به راحتی تحمل می‌شوند چرا که 
به نظر می‌رسد تنها اطلاعی که می‌دانيم بر روی کروموزوم ۷ 
حمل می‌گردد مربوط به تمایز جنس مذکر می‌شود. باید 
خاطرنشان ساخت که شمار کروموزوم‌های X‏ هرچه باشد. وجود 
یک ۷ بلااستمناء حکم به فنوتیپ مذکر می‌دهد. ن‌های مربوط 
به تمایز مذکر SRY)‏ ناحیه تعیین جنسیت کروموزوم ۷) روی 
بازوی کوتاه ۷ قرار دارند. 

دو اختلال - سندرم کلاین‌فلتر و سندرم ترنر -ایجاد شده در 
اثر ناهنجاری‌های کروموزوم‌های جنسی به طور مختصر شرح 
داده می‌شوند. 


سنرر کلاین غلتر ۱ 
این سندرم به بهترین وجه به صورت هیپوگنادیسم مذکر هنگامی 
که دست‌کم دو کروموزوم X‏ و یک یا چند کروموزوم ۷ وجود دارند 
پدیدار می‌گردد. تعریف می‌شود. اکثر بیماران کاریوتیپ ۴۷,06۷ 
دارند. این کاریوتیپ از عدم تفکیک کروموزوم‌های جنسی در طی 
میوز ناشی می‌شود. کروموزوم X‏ اضافی ممکن است خاستگاه 
پدری یا مادری داشته باشد. بالابودن سن مادر و سابقه پرتوتابی 
به هریک از والدین ممکن است سهمی در [بروز] خطای میوزی 
منحرشونده به Cyl‏ بیماری داشته باشند. حدوداً ۵ درصد از 
بیماران طرح‌های موزائیک» شامل ۴۳۶/۳۷206۲ 
PORWINARXKY‏ و گوفاگونی‌فایی با این مضهون از برد 
نشان می‌دهند. وجود یک تبار ۴۶,۵6۷ در موزائیک‌ها معمولا با 
[بروز] یک وضعیت بالینی خفیف‌تر مرتبط می‌باشد. 

سندرم کلاین‌قلتر با دامنه وسیعی از تظاهرات بالینی مرتبط 
است. این بیماری در برخی ممکن است تنها به‌صورت 
هییوگتاديسيم alles‏ کند, اما asi‏ بیطاران uals‏ هيکلي متمایز 
همراه با افزایش Job‏ کف پا تا استخوان عانه, که ظاهر یک بدن 
گفنوده را ایجاد می‌کنده مي‌باشند. جیمچنین tal‏ موهای 
صوت عانه. بدن و ژینکوماستی " به فراوانی ملاحظه می‌شوند. 
اندازه بیضه‌ها به میزان چشمگیری کاهش می‌یابد و PLS‏ 
بزرگترین بُعد Wil‏ تنها Yorn‏ می‌باشد. همراه با آتروفی بیضه, 
سطوح تستوسترون سرم پایینتر از حد طبیعی بوده و سطح 
گنادوتروپین‌های ادراری بالا می‌رود. ۱ 

اين بیماران به ندرت بارور می‌باشند» و اینها احتمالا افرادی 
موزائیک با نسبت بالایی از سلول‌های ۴۶,26۷ می‌باشند. این 
عقیمی به علت اختلال در اسپزم‌وایی" گاه تا حد آزواسپرمی؟ 
کامل» می‌باشد. از نظر باف‌شناختی» هیالینیزه شدن لوله‌هاء که 
در برش بافتی به‌صورت ساختارهایی شبح‌مانند پدیدار Ligh co‏ 
agers‏ کرد برعکس» سلول‌های. dy dlc ees‏ عبت 
هییرپلازی و خواه به علت افزایشی واضح در اثر ازدست‌رفتن 


بات ها یکی و بیماری‌های کودکان فصل ۷ 
نسبی کروموزوم 6 است. ترکیب‌هایی از حذف‌ها و موزائیسم 
گزارش شده‌اند. درک ناهمگنی کاریوتیپی مرتبط با سندرم ترثر 
حائز اهمیت است چرا که این امر مسوول گوناگونی‌های چشمگیر 
در فنوتیپ می‌باشند. برخلاف بیماران فوق‌الذکر ee‏ ناه 
مونوزومی «X‏ آنهایی که موزائیک بوده یا وان نی 
می‌باشند ممکن است ظاهری تقریباً طبیعی داشته و فقط به 
۰ و م ترنر هنوز a;‏ طور کامل شناخته 
‘Plas 0 rea ae‏ جدیدی را روشن کرده‌اند. 
نشده است» ولی — دب - 
همان طور که قبلاً اشاره شد. هر دو کروموزوم 2 در حین Pigs!‏ 
فعالند و برای تکامل تخمک‌ها ضروری می‌باشند. در حین 
تکامل طبیعی جنینی تخمدان‌ها حاوی ۷ میلیون اووسیت 
هستند. این آووسیت‌ها بتدریج ناپدید می‌شوند به طوری که تعداد 
آنها در زمان منارک به حداکثر ۴۰۰,۰۰۰ کاهش می‌یابد» و در 
زمانی که منوپوز اتفاق می‌افتد کمتر از ۱۰,۰۰ عدد اووسیت 
باقی می‌ماند. در سندرم ترنر تخمک‌های جنینی در ابتدای 
امبریوژنز به طور طبیعی تکامل sob co‏ ولی فقدان کروموزوم X‏ 
دوم باعث می‌شود که از دست رفتن اووسیت‌ها سرعت بگیرد. 
این فرآیند در ۲ سالگی کامل می‌شود. به این ترتیب منوپوز قبل 
از منارک اتفاق می‌افتد و تخمدان‌ها به صورت رشته‌های فیبروز 
آتروفی شده و عاری از تخمک و فولیکول تحلیل می‌یابند 
(تخمدان‌های نواری). از آن جا که بیماران با سندرم ترنر 
ناهنجاری دیگر (غیرگونادی) نیز دارنده نتیجه گیری می‌شود که 
بعضی ژن‌های مربوط به رشد طبیعی و تکامل بافت سوماتیک 
نیز باید بر روی کروموزوم X‏ باشند. در gle‏ ژن‌های مولد 
فنوتیپ ترنر ژن هومئوباکس " (SHOX)‏ کوتاه قدی بر روی 
کروموزوم 3 وجود دارد. این ژن یکی از ژن‌هایی است که 
در هر دو کروموزوم فعال می‌ماند و یک همولوگ فعال در بازوی 
کوتاه ۷ نیز دارد و از اين نظر بی‌همتاست. بنابراین هم مردان 
طبیعی و هم زنان دو رونوشت از این ژن را دارند. وجود فقط یک 
رونوشت از esl SHOX‏ کوتاهی قد می‌شود. در eile‏ حذف 
SHOX‏ در ۸۲ تا 20 از کودکان کوتاه‌قد که در دیگر لحاظ pls‏ 
بودند دیده شده است. اگرچه وجود یک رونوشت از SHOX‏ 
می‌تواند اختلال رشد در سندرم ترنر را توضیح دهد, ولی برای 
توضیح دادن دیگر خصایص بالینی مهم Jo‏ ناهنجاری‌های 
قلبی و ناهنجاری‌های غدد درون‌ریز توجیهی ندارد. ژن‌های 
متعدد دیگر موجود بر کروموزوم X‏ نیز به وضوح در بروز این 
اختلالات fod‏ هستند. 


]- streak ovaries 2- hemoobox 


ie = SPP 


Short stature 
Low posterior hairline 
Webbing of neck 


Coarctation of 
aorta 
Broad chest 
and widely 
spaced nipples 
Cubitus valgus 


Streak ovaries, 
infertility, 
amenorrhea 


Pigmented nevi 


Peripheral 
lymphedema 
at birth 
TURNER SYNDROME 
incidence: 1 in 3000 female births 
Karyolypes: 
Classic: 45,X 
Defective 
second X 
chromosome: 46,X,i(Xq) 
46,XXq- 
46, XXp— 
46,X, r(X) 
Mosaic type: 45,X/46,XX 


شکل ۷-۱۶ ویژگی‌های بالینی و کاریوتیپ‌های سندرم ترنر. 


دارد. جالب این است که هیپوتیروئیدی ناشی از اتوآنتی‌بادی‌ها 
مخصوصاً در زنان دارای ایزوکروموزوم Xp‏ مشاهده می‌شود 
۰ از cy!‏ بیماران هیپوتیروئیدیسم بالینی پیدا می‌کنند. در 
بیماران بزرگسال» [مشاهده] ترکیبی از قامت کوتاه و آمنوره اولیه 
ob Lb‏ قوی به سندرم ترنر را برانگیزد. این تشخیص با تعیین 
کاریوتیپ په LS!‏ می‌رسد. 

حدوداً APY‏ از مبتلایان به سندرم ترنر یا موزائیک هستند 
(به‌طوری که یکی از تبارهای سلولی FOX‏ است) و با این که 
دارای ناهنجاری‌های ساختاری کروموزوم X‏ می‌باشند. 
شایع‌ترین kil‏ حذف بازوی کوچک است که به نشکیل 
ایزوکروموزومی از بازوي بلند, (۴۶,6,)26()۹۱0 می‌انجامد. اثر 
خالص این ناهنجاری‌های ساختمانی همراه. تولید مونوزومی 


کشف‌شده تا حدود زیادی با تغیبرات دژنراتیو عصبی همراه 

هستشد. دز هر یک از این بیماری‌هاء, تقویت مسجموعه‌هایی 

اختصاصی از سه نوکلئوتید در درون ژن مربوطه کارکرد آن را 
مسختل می‌سازد. ویژگی‌های منحصر به فرد و معینی از 

جهش‌های تکرار تری‌نوکلئوتیه که بعداً شرح داده می‌شوند. 

مسئول طرح غیرمعمول توارث بیماری‌های مربوطه می‌باشند. 
سندرم ۷ شکننده از جهشی در ژن FMRI‏ که بر روی ۱۲۹27.3 

قرار دارد ناشی می‌شود. شیوع این بیماری ۱ در ۱۵۵۰ نفر در 

مردان و ۱ در ۸۰۰۰ نفر در زنان می‌باشد. ابتلا به سندرم X‏ 

شکننده دومین علت ژنتیکی شایع عقب‌ماندگی ذهنی بعد از 

سندرم داون است. این سندرم اسم خود را از ظاهر کاریوتیپی 
کروموزوم X‏ در روش تشخیصی اصلی‌اش گرفته است: کشت 
سلول‌های بیمار در یک محیط بدون فولات که معمولا منجر به 
رنگ‌پذیری غیریکنواخت یا تنگ‌شدگی در بازوی بلند کروموزوم 

6 می‌شود. درحال‌حاضر اين روش با تحلیل برپایه DNA‏ تعداد 

تکرار سه‌تایی که بعداً توضیح داده می‌شود جایگزین شده است. 

است. مردانی که به‌صورت بالینی تحت تاثیر قرار می‌گیرند 

عقب‌ماندگی دهنی متوسط تا شدید دارند. فنوتیپ جسمی 
مشخصه شایع» صورت کشیده با آرواره بزرگ گوش‌های بزرگ 
برگشته و بیضه‌های بزرگ (مکرو ارکیدیسم ؟) است. با این که این 
موارد مشخصه سندرم KX‏ شکننده هستند. این ناهنجاری‌ها 
هميشه وجود ندارند و ممکن است کاملاً خفیف باشند. تنها 
ناهنجاری جسمی شاخص که حداقل در 2۹۰ مردان پس از سن 
بلوغ با سندرم X‏ شکننده قابل‌شناسایی است ما کروارکیدیسم 

می‌باشد. 
مانند تمام بیماری‌های مرتبط با کروموزوم X‏ سندرم > 

csi Ss‏ غالبا مردان را گرفتار می‌کند» اگرچه تحلیل 

شجره‌نامه‌های متعدد الگوهای انتقالی را مشخص کرده است که 
با دیگر اختلالات وابسته به جنس مغلوب مرتبط نیستند (شکل 

۷ که شامل موارد زیر می‌شود: 

ه مردان حامل. حدود ۸۲۰ از مردان که به وسیله تحلیل 
شجره‌نامه و قست‌های مولکولی به عنوان حامل جهش X‏ 
شکننده شناخته شده‌اند به صورت بالینی و سیتوژنتیکی 
نرمال بوده‌اند. به این علت که پدران حامل صفات را از 
طربق تمام دخترانشان (که از نظر فنوتیپی نرمال هستند) به 
نوه‌هایشان منتقل می‌کنند. اين مردان, مردان انتقال‌دهنده 
طبیعی ۲" نامیده می‌شوند. 


* زنان بیمار. ۳۰ تا ۵۰ درصد از زنان حامل با جهش ‏ 


1- myotonic dystrophy 2- macroorchidism 


3- normal transmitting males 


اخقلالات سپتوژنتیکی pS ps‏ کننده کسروموزوم‌های 
جنسی 


8 در obj‏ یک کروموزوم pel X‏ از مادری یا پدری 
rgb‏ تصادقی هنگام تکامل غیرفعال می‌شود (فرضیه 
لیون). 

ه در سندرم کلاین فلتر دو یا تعداد بیشتری کروموزوم 
X‏ بایک کروموزوم ۷ (در prio dears‏ انفصال 
کروموزوم‌های جنسی) وجود دارد. بیماران gles‏ 
آتروفی بیضه. عقیمی, کاهش موی بدن. ژنیکوماستی و 
تظاهرات بدنی خواجگی هستند. سندرم کلاین‌فلتر. 
gp Sal‏ علت عقیمی مردان است. 

* _ در سندرم PP‏ مونوزومی نسبی با کامل ژن‌های بازوی 
کوتاه کروموزوم We X‏ به cle‏ فقدان یک کروموزوم 
X‏ (,۴۵) و با شیوع کمتر به علت موزائیسم یا حذف 
بازوی کوتاه کروموزوم X‏ وجود دارد. قامت کوتاه. پرده 
گردنی. کوبیتوس والگوس, ناهنجاری‌های قلبی عروقی, 
آمنوره, فقدان Claw‏ تانویه جنسی و تخمدان‌های 
فیبروزه از مشخصات بارز cpl‏ سندرم هستند. 


اختلالات تک‌زنی با الگوهای غیرمعمول 
توارث 


سه گروه از بیماری‌های ناشی از جهش‌های درگیرکننده یک ژن 

منفرد از قوانین مندلی توارث پیروی نمی‌کنند: 

بیماری‌های ایجادشده توسط جهش‌های تکرار سه‌تایی 

e‏ بیماری‌های ایجادشده توسط جپش‌هایی در ژن‌های 
میتوکندریایی 

¢ بیماری‌های مرتبط با تغییر نواحی نقش‌پذیری ژنوم 


جهش‌های تکرار سه‌تایی 

سنررع X‏ شُلننره 

سندرم X‏ شکننده نمونه اصلی بیماری‌هایی است که در آنها چهش 
ایسجادکننده (بیماری) در یک توالی طولانی تکرارشونده سه 
نوکلئوتیدی اتفاق می‌افتد. نمونه‌های دیگری از بیماری‌های 
مرتبط با جهش‌های تکرار سه نوکلئوتیدی عبارتند از بیماری 
هانتینگتون و دیستروفی میوتونیک". درحال‌حاضر حدود ۴۰ 
بیماری با این نوع جهش ایجاد می‌شوند و تمامی اختلالات 


بیماری‌های S35‏ و بیماری‌های کودکا: 


CARRIER MALE NORMAL FEMALE 


X Chromosomes 


Premutation Normal 


Phenotype Normal Normal 

CARRIER FEMALE CARRIER FEMALE UNRELATED 
X Chromosomes -—~ Normal Premutation/mutation Normal Premutation/mutation Normal 
Phenotype — Normal Normal Normal Normal ات‎ 


02۳۲۵۲۴۵80۳۲۵5 — Full mutation ۱۱۵۲۴۵۵۱ اآآب۲‎ mutation Normal Normal 
Ph 50% of females 
enotype Affected affected, often mildly Normal Normal 


شکل ۷-۱۷ شچر ه‌نامه 5X‏ شکننده. کروموزوم‌های 26 و ۷ نشان داده شده‌اند. توجه کنید که در نسل Sei‏ نخست همه پسران طبیعی و همه دختران حاملند. 
طی تخمک‌زایی در زن حامل» پیش‌جهش گسترش‌یافته و به جهش تمام‌عیار مبدل می‌شود؛ از این‌رو در نسل Che‏ همه مردانی XS‏ دارای جهش 
تمام‌عیار را به ارث می‌برند مبتلا می‌شوند. بااین‌حال» تنها ۵۰ ۸ از زنانی که این جهش تمام she‏ را به ارث می‌برند» اغلب صرفا به‌طور خفیف» مبتلا 


OS‏ اووژنز (و نه در اسپرماتوژنز) پیش جهش‌ها می‌توانند با 
تقویت بعدی تکرار 000 تبدیل به جهش‌های کامل شوند که 
می‌تواند هم به فرزندان دختر و هم پسر منتقل شود. این 
مطالعات توجیهی برای Su!‏ چرا بعضی مردان حامل بیمار 
نیستند cel)‏ افراد حامل پیش جهش هستند) و اين که چرا ببضی 
زنان خاص حامل بیمار می‌شوند (اين افراد جهش‌های کامل را به 
ارث برده‌اند) هستند. 


روند بیماریزایی 

arb‏ و اساس مولکولی سندرم X‏ شکننده در حال کشف شدن 
است و با خاموشی فرآورده ژن FMRI‏ (که پروتئین عقب‌ماندگی 
دهنی خانوادگی (FMRP)‏ است) ارتباط دارد. ژّن طبیعی FMRI‏ 
شامل تکرارهای CGG‏ در منطقه ترجمه نشده "۵ است. 
هنگامی که تعداد تکرار تری‌نوکلئوپپتیدی در ژن FMRI‏ از 
حداکثر ۲۳۰ بار ببشتر شود. DNA‏ کل منطقه "۵ ژن به‌طور 
غیرطبیعی متبله می‌شود. متیله شدن همچنین به سمت ناحیه 


1- anticipation 


ll as 


شکننده در یک کروموزوم ممکن است ویژگی‌های اختلال 
شناختی خفیف یا plo‏ اختلالات رفتاری را از خود بروز 
دهند. حدود ۲۰ درصد از اين افراد. ویژگی‌های نارسایی 
تولیدمثل زودرس را نشان می‌دهند (مراجعه به مبحث 
ذیل). وجود علایم در زنان حامل (گرچه (ses‏ در 
بیماری‌های وابسته به 26 مغلوب غیر معمول است. 
cyl.’ gore‏ کلمه به پدیده‌ای jb‏ می‌گردد که به علت آن 
مشخصات بالینی سندرم X‏ شکننده با هر نسل پی‌درپی 
بدتر می‌شود. مثل اینکه جهش در حالیکه از فردی به نوه‌ها 
و فرزندان نوه‌ها انتقال Wh co‏ به طور فزاینده‌ای مخرب‌تر 


a 


می‌شود. 


این مشخصات غیرعادی به طبیعت پوبای این جهش 
وابسته است. در جمعیت طبعیی تعداد تکرار توالی 000 در ژن 
کم و در حدود مپانگین ۲٩‏ عدد است. در حالی که افراد 
مبتلا ۲۰۰ تا ۴۰۰۰ تکرار دارند. این جهش‌های کامل از یک 
دوره بینابینی پیش‌جهشی با ۵۲ تا ۲۰۰ تکرار 000 ایجاد 
شده‌اند. ژن‌ها و مردهای ناقل حامل پیش جهش‌ها هستند. در 


sod ۲ a 3 11‏ با 
سندرم که آتاکسی اترمور 4 Odd‏ نامیده می‌سو 3 


ترمورهای فعالیتی و آتاکسی مخچه‌ای مشسخص می‌شود و 
ممکن است dy‏ سمت پارکینسون پیشرفت کند. ؟ 

چگونه پیش جهش‌ها موجب بیماری می‌شوند؟ در این 
بیماری» ژن las FMRI‏ متیله‌شدن و خاموش‌شدن» به 
حاوی CGG‏ که 
هسته 


رونوشت‌پرداری ادامه eg‏ وت ioe‏ 

و و ی ی ار i‏ 

eh, “fla Bee انکلوزیون ی‎ 3 sie ees 

cpl»‏ فراینده ASL acd MRNA‏ پروتئین 
را به خدمت می‌گیرند. شاید تجمع این پروتئین‌ها در محل 

غیرطبیعی منجر به وقایعی شود که برای سلول سمی هستند. 

همان طور که گفته شد علاوه بر سندرم X‏ شکننده بسیاری 
از بیماری‌های دیگر نورودژنراتیو مرتبط ee‏ 
نوکلئوتیدی شناخته شده‌اند. تعدادی از اصول IS‏ آن در این < 

بیان می‌شوند: 

ه در pled‏ موارد عملکرد ژن به علت گسترش تکرارها تغییر 
می‌یابد» ولی حد آستانه دقیقی که پیش‌بینی LS‏ بیش جهش 
در چه زمانی به جهش کامل تبدیل می‌شود در هر اختلال 
متفاوت است. 

bo‏ این که گسترش در سندرم X‏ شکننده در حین اووژنز رخ 
می‌دهد. در بقیه اختلالات مثل بیماری هانتینگتون پیش 
جهش‌ها در حین اسپرماتوژنز به جهش کامل تبدیل می‌شوند. 

ه گسترش می‌تواند هر قسمتی از ژن را درگیر US‏ و محدوده 
ممکن می‌تواند به دو دسته محدودتر تقسیم شود: آنهایی که 
مناطق ترجمه نشده را تحت pil‏ قرار می‌دهند feo)‏ سندرم 
X‏ شکننده) پا آنهابی که در مناطق کدکننده اتقاق sini go‏ 
Je)‏ بیماری هانتینگتون) .)۷-۱٩ JSS)‏ وقتی جپهش‌ها 
منطقه غیر کدکننده را مبتلا ALS ce‏ به این علت که ساخت 
پروتئین سرکوب شده است (مثل (FMRP‏ یک عدم 
عملکرد" وجود دارد. در مقایسه. جهش‌هایی که قسمت‌های 
ترجمه شدن ژن را درگیر می‌کنند باعث ایجاد پروتئین‌های بد 
تا خورده می‌شوند که اين مسئله با عملکرد طبیعی پروتئین 
تداخل دارد (بیماری هانتینگتون). بسیاری از این 
چهش‌های مضر عملکرد" شامل تکرارهای CAG‏ هستند. این 
تکرارها قطعات پلی‌گلوتامین را کد می‌کنند و بیماری ناشی از 
آن گاهی به عنوان بیماری پلی‌گلوتامین" نامیده می‌شود و 
به‌طور اولیه دستگاه عصبی را تحت‌تأثیر قرار می‌دهد. انباشت 
پروتئین‌های بد تاخورده در تجمعاتی داخل سیتوپلاسم 
مشخصه شایع این گونه بیماری‌ها است. 


1- shuttle 


DENDRITE 


Ribosomes Dendritic 
proteins 


FMRP-mRNA 
complex 


4 | > Ribosomes 


Axonal proteins 


شکل ۷-۱۸ الگوی عملکرد پروتئین عقب‌ماندگی ذهنی در اعصاب 
(FMRP)‏ ۴ نقش مهمی در تنظیم ترجمه پروتئین‌های آ کسونی 
بازی می‌کند. el‏ پروتئین‌ها که به صورت منطقه‌ای تولید می‌شوند 
نقش‌های متفاوتی در ریزمحیط سیناپس بازی می‌کنند. 


راه‌انداز ژن گسترش می‌یابد که منجر به سرکوب ترجمه FMRI‏ 
می‌شود. به نظر می‌رسد FMRP Cunt‏ به علت ایجاد تغییرات 
بیان می‌شود pole Jy‏ حد اکثری آن در مغز و بیضه پیدا 
می‌شود. در bul‏ به mRNA‏ مخصوصی متصل شده و آنها را به 
آکسون‌ها 9 دندریت‌ها منتقل می‌کند (شکل ۷-۸). در سیناپس 
مجموعه FMRP‏ و mRNA‏ نقش حیاتی در تنظیم ترجمه 
pelo”‏ بسیار هماهنگ علت سندرم KX‏ شکننده باشد. 


cud GI‏ / ترمور X‏ شُلنتره 
گرچه پیش‌جهش‌های CGG‏ در ژن FMRI‏ در ابندا بی‌ضرر فرض 
می‌شوند. می‌توانند بیماری‌ای را ایجاد کنند که به علت مکانیسم 
دخیل در آبه دست آوردن عملکرد" سمی, از نظر فنوتیپی با سندرم 
X‏ شکننده متفاوت است. اين بیماری هنگامی شناخته شد که 
متوجه شدند که حدود ۲۰ زنانی که پیش جهش را حمل 
می‌کنند(زنان حامل) اختلال شناختی خفیف و نارسایی زودرس 
تخمدان (قبل از ۴۰ سالگی) بروز می‌دهند» و بیش از ۵۰ 
مردان حامل پیش جهش (مردان ناقل)» دچار سندرم 
نورودژنراتیو پیشرونده‌ای در دهه ششم زندگی می‌شوند. این 


Promote UTR 


Expansions 


Intron Exon 


UTR 


Sequences ceecaccccece CGG GAA ORS ri 
۹ 2 ۲ triplet triplet triplet triplet 
ise ۰ i 
ase a oe Fragile X Friedreich Huntington bs bl 
pilepsy syndrome ataxia disease : 


شکل ۷-۱۹ ای مت ale mais eZ‏ 5 جمه‌نشده. گرچه 
شکل محل‌های گسترش و توالی‌های گرفتار در بیماری‌های نتخب ناشی از Lye‏ هانی 155 نوکلفوتیدشی. 1117 فاحه ترجمه ه. گر 


ple همانند‎ 


yt 9 ie ۱ ۱ hase el 
ین بیماری به طرز محکمی در دسته بیماری‌های ناشی از جهش‌های تکرار نوکلئوتیدی قرار نمی‌گیرد صرع میوکلونوس پیشرو*‎ 


بیماری‌ها در cpl‏ گروه د BI‏ کرت ۶ ار ۶ S| 3 T‏ و غ و ره SS NS‏ 
rz? ۳ ~‏ ش ارئی DNA‏ به وجود می‌آید. قطعه گسترش‌یافته در del‏ پیشبرنده زن فرار دارد. 


نامی می‌گردد که تخمک‌ها ‏ در درون A ges‏ سرشار 5 خود 
میتوکندری دارند» درحالی‌که اسپرماتوزوئیدهاء اگر رال 
میتوکندری داشته باشند» حاوی تعداد کمی از آنها می‌باشند. از 
اين‌رو محتوای DNA‏ میتوکندریایی تخم تماماً از تخمک گرفته 
می‌شود. بدین ترتیب» مادران ژن‌های میتوکندریایی ر به همه 
فرزندان خود» چه مذکر و چه موّنت انتقال می‌دهند؛ با این حال» 

بیماری‌های ایحادشده توسط جپش‌هایی در ژن‌های 
میتوکندریایی pls‏ هستند. از آنجا 45 DNA‏ میتوکندری 
انزیم‌های دخیل در فسفوریلاسیون اکسیداتیو را کدگداری 
می‌کند» بیماری‌هایی که به cle‏ جهش در این ژن‌ها ایجاد 
می‌شوند» اعضایی را که وابستگی بیشتری به فسفریلاسیون 
اکسیداتیو دارند (عضلات اسکلتیء قلب و مغز)» درگیر می‌کنند. 
نورویاتی بینابی ارثی لبر" نمونه اصلی اختلالات در این گروه 
می‌باشد. این بیماری تخریبی - عصبی " خود را به‌صورت از 
دست‌رفتن پیشرونده و دوطرفه دید مرکزی که پس از مدتی به 


- کوری منجر Op ge‏ نشان می‌دهد. 


بسیماری‌های ایجاد شده توسط تغییر در مناطق 
نقش‌پذیر : سندرم‌های پرادر - ویلی ۲ و آنجلمنه 


همه انسان‌ها دو نسخه از هر ژن ر» که بر روی کروموزوم‌های 


همولوگ مادری و پدری حمل می‌شوند. به ارث می‌برند (البته به 
غیر از کروموزوم‌های جنسی در مردان). معمولا فرض را بر wh‏ 
AO ‘‏ معمو« فرص را بر این 


1- Leber’s hereditary optic neuropathy 
2- ncurodegencrative 3- Imprinted regions 


4- Prader-willi syndrome 5- Angelman syndrome 


یک خوای‌های , سه نوکلئوتیدی سبب 
جهش‌های er‏ عملکرد (سندرم hawks X‏ با 
جهش‌های Gall‏ عملکرد (بیماری هانتینگتون) 
می‌شود. GLE!‏ چنین جهش‌هایی سبب اختلالات 
نورودژنراتیو می‌گردند. 


و سندرم ۶ شکننده حاصل از دست رفتن عملکرد 
71 است و با عقب‌ماندگی ذهتی, بزرگی بیضه‌ها و 
ویژگی‌های غیرطبیعی صورت مشخص می‌شود. 

0 در جمعیت طبیعی حدود ۲٩‏ توالی تکرار 006 از ژن 
1 وجود دارد. مردان و زنان Gol‏ پیش جهش 
حاد با ۵۴ تا ۲۰۰ تکرار CGE‏ را Jax‏ می‌کنند که خود 
می‌تواند به ۴۰۰۰ تکرار در مرحله اووژنز بینجامد 
(جهش کامل). هنگامی که جهش‌های کامل به زاده‌های 
بعدی منتقل شوند. سندرم X‏ شکننده رخ می‌دهد. 

۰ آتا کسی /ترمور X‏ شکننده در اثر بیان ژن FMRI‏ حاوی 
پیش جهش در بعضی زنان ومردان به وجود می‌آید. 
تجمع mRNA‏ م ربوطه در هسته به پروتئین‌های 
خاصی که برای عملکرد طبیعی نورون‌ها ضروری 
هستند» متصل شیه و آنها راگرد هم می‌آورد. 


slay low‏ ایجادشده توسط جهش‌هایی در زن‌های 
میتوکندریایی 

میتوکندری‌ها حاوی چندین ژن می‌باشند که آنزیم‌های دخیل در 
فسفریلاسیون اکسیداتیو را کد مي‌کنند. تفاوت توارث DNA‏ 


ب‌شناسی پایه 
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Imprinted Prader-Willi 
genes 
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gene 
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Active Prader-Willi 
genes 

“Y imprinted Angelman 
gene 


Site of deletion << 


NS 


ae 
ANGELMAN SYNDROME 


کرد [یعنی» -["del(15)(q11;q13)‏ در بسیاری از بیمارانی که 
فاقد یک ناهنجاری سیتوژنتیکی قابل ردیابی هستند. آنالیز 
FISH‏ حذف‌های کوچکتری را در درون همان ناحیه آشکار 
می‌سازد. جالب است که در همه موارد این حذف کروموزوم ۱۵ 
گرفته شده از پدر را مبتلا می‌سازد. برخلاف سندرم پرادر - ویلی؛ 
مبتلایان ay‏ سندرم آنجلمن, که ازنظر فنوتیپی متمایز می‌باشد با 
حذفی در همان ناحیه کروموزومی اما برگرفته از مادران‌سان؛ 
متولد می‌شوند. مبتلایان به سندرم آنجلمن نیز ازنظر ذهنی 
عقب‌مانده هستند. اما علاوه بر آن با oly‏ رفتن آ تاکسیک ‏ تشنج, و 
خنده Lay‏ خود را نشان می‌دهند. به خاطر این خنده و آتاکسی: 
این سندرم. سندرم عروسک شاد خیمه‌شب‌بازی" نیز نامیده 
می‌شود. مقایسه این دو سندرم به روشنی اثرات «والد منشأ» را 
بر کارکرد ژن نشان می‌دهد. اگر همه ژن‌های پدری و مادری 
موجود در درون کروموزوم ۱۵ به شیوه‌ای یکسان بروز می‌یافتند. 
انتظار می‌رفت که ویژگی‌های بالینی ناشی از gal‏ حذف‌هاء 
صرف‌نظر از خاستگاه والای کروموزوم VD‏ یکسان باشند. 
اساس مولکولی این دو سندرم را می‌توان در زمینه 
نقشپذیری درک کرد (شکل ۷-۲۰). معتقدند که گروهی از 
ژن‌های کروموزوم مادری 15912 دچار نقش‌پذیری می‌شوند (و 


2- deletion 
4- happy puppet syndrome 


1- hypotonia 
3- ataxic gait 
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PRADER-WILLI SYNDROME 


شکل ۷-۲۰ نمای ترسیمی ژنتیکك سندرم‌های آنجلمن و پرادر - ویلی. 


برگرفته از pole‏ یا پدر وجود ندارد. درواقع» این مطلب درباره 
بسیاری از ژن‌ها صحت دارد. با این حالء امروزه ثابت شده است 
که در برخی ژن‌هاء تفاوت‌هایی کارکردی میان ژن‌های مادری و 
پدری وجود دارند. اين تفاوت‌ها برخاسته از GUS‏ اپی‌ژنتیکی 
موسوم به نقش‌پذیری ژنومی می‌باشند. که از طریق آن برخی 
ژن‌ها در خلال گامت‌زایی پدری و مادری به گونه‌ای متمایزکننده 
آغیرفعال" می‌شوند. به‌اینترتیب» نقش‌پذیری مادری به مسکوت 
شدن نسخه‌برداری از آلل مادری اطلاق می‌شود. در حالی‌که 
نقش‌بذیری پدری به‌معنای غیرفعال‌شدن MT‏ پدری است. در 
سطح مولکولی» نقش‌پذیری با متیلاسیون راه‌انداژ ژن و حوادث 
مرتبط با آن مثل تعدیل پروتئین‌های هیستونی متصل به DNA‏ 
در ارتباط است. اثر کلی این موارد خاموشی‌ژزن است. نقش‌پذیری 
در تخمک یا اسپرم رخ می‌دهد و سپس به گونه ثابتی به تمام 
سلول‌های سوماتیک حاصل از سلول تخم انتقال می‌یابد. 
نقش‌پذیری ژنومی به بهترین وجه از طریق بررسی دو 
اختلال ژنتیکی ناشایع توضیح داده می‌شود: سندرم پرادر - وبلی 
و سندرم آنجلمن. 
مشخصه سندرم پرادر - ویلی عقب‌ماندگی ذهنی, کوتاهی قد. 
هیپوتونی |. چاقی, کوچک بودن دست dll‏ مچ به پایین] و MY‏ مچ به 
پایین]. و هیپوگنادیسم است. در ۶۰-۷۵ از موارده می‌توان یک 
حذف بینابینی نوار 012 را در بازوی بلند کروموزوم ۱۵ cst)‏ 


۰ ۷ 
تیکی و بیماری‌های کودکان فصل 


و a‏ ۱ اد 
ees‏ ز ژن تیم ۹۵ eto‏ [ که دجاز 
مجموعه عملکردی از ژن‌های کروموزوم ۱۵ پدر 
نقش‌پذیری نشده 
انتظار 50 )9 همچنین می‌تواند در 
کروموزوم ۱۵ پدری ایجاد شود. 


نقش‌پذیری زنوهی 


باشند] است). سندرم آنجلمن, همان‌گونه که 
نتیجه دیزومی تک‌والای 


ee‏ به خاموش شدن رونویسی نسخه‌های 
مادری یا پدری برخی ژن‌های خاص در هنگام 
گامت‌زایی اطلاق می‌شود. برای yo‏ ژن‌هایی تنها یک 
نسخه عملکردی در هر فرد موجود می‌باشد. فقدان آلل 
عملکردی (نه آلل نقش‌پذیر) توسط حذف سبب ایجاد 
بیماری می‌شود. 

و سندرم پرادر - ویلی حاصل حذف کروموزوم پیدری 
2 بوده و با عقب‌ماندگی ذهنی, قامت کوتاه. 
هییوتونی, چاقی و هپیوگنادیسم مشخص می‌شود. 

ه سندرم آنجلمن حاصل Gis‏ ناحیه کروموزوم‌های 
مادری 15012 بوده و با عقب‌ماندگی ذهنی, اختلال 
Jobe‏ تشنج و خنده‌های نامتناسب بروز می‌کند. 


cy!‏ فصل شرح داده نمی‌شوند» بلکه تنها تعداد اندک و منتخبی 
که شایع‌تر هستند. تشریح می‌گردند. هرچند اصول عمومی 
بیماری نئوپلاستیک و تومورهای خاص در سایر فصول 
موردبحث قرار گرفته‌اند اما تعداد کمی از تومورهای کودکان 
شرح داده می‌شوند تا تفاوت‌های موجود میان نئوپلاسم‌های 
کودکان و بزرگسالان روشن شوند. 
ناهنچاری‌های مادرزادی 

ناهنجاری‌های مادرزادی را می‌توان به صورت نقاصی ساختاری 
که در بدو تولا وجود دارند تعریف نموده هر چند برخی, از قبیل 
ails‏ قلبی و آنومالی‌های کلیوی, ممکن است تا سال‌ها بعد از 
نظر بالینی آشکار نشوند. همان‌گونه که از بحت آتی معلوم خواهد 


]- pediatric disease 2- neonatal period 


درنتیحه مسکوت می‌مانند)» و بنابراین تنها آلل‌های دارای 

عملکرد به وسیله کروموزوم پدری تأمین می‌شوند. هنگامی که 

این ژن‌ها در نتیجه بروز حذف (در کروموزوم پدری) از بین 

slow ign eee‏ به سندرم پرادر - ویلی مبتلا می‌شود. در میان 

مجموعه ژن‌هایی که در سندرم پرادر - ویلی حذف می‌شوند. باور 
بر این است که متحمل‌ترین مجرم. دسته ژنی است که 
۸(های کوچک هسته‌ای (snoRNA)‏ متعددی را رمزگذاری 
می‌کند. این ZRNA‏ در فرایند 13۱۷۸ پیام‌رسان دخیل هستند. به 
عکس, یک ژن مجزا که در همان ناحیه کروموزوم ۱۵ قرار دارد 
(UBE3A)‏ بر روی کروموزوم پدری دچار نقش‌پذیری می‌گردد. 
فقط آللی از این ژن که منشاً مادری دارد در حالت طبیعی فعال 
است. 11373۸ نوعی یوبی‌کوئیتین لیگاز را رمزگذاری می‌کند؛ 
که خانواده‌ای از آنزيم‌ها هستند که سایر پروتئین‌های سلولی را از 
طریق افزودن بخش‌های یوبی‌کوئیتین برای تجزیه پروتئازومی 
رمزگذاری کنند (فصل (). به صورت طبیعی, تنها آلل مادری ژن 
فعال است. حذف این ژن مادری بر روی کروموزوم ۱۵ منجر به 
سندرم آنجلمن می‌شود. تظاهرات نورولوژیک آنجلمن اساساً در 
اثر pic‏ بیان UBESA‏ در نواحی خاصی از مغز به وجود می‌آیند. 
مطالعات مولکولی بیماران Mire‏ به سندرم پرادر - ویلی که 

از نظر سیتوژنتیکی طبیعی هستند. Gls‏ داده است که در برخی 
از موارده هر دو کروموزوم ۱۵ که دارای ساختاری طبیعی هستند 
از sole‏ متا گرفته‌اند. به ارث‌رسیدن هر دو کروموزوم متعلق به 


بیماری‌های کودکان 
همان‌گونه که پیشتر دکر و با چند مثال نشان داده hid‏ بسیاری از 
بیماری‌های شیرخوارگی و کودکی خاستگاه ژنتیکی دارند. 
سایرین» هرچند ژنتیکی نیستند. یا منحصر به کودکان بوده و یا 
اشکال متمایز خود را در این مرحله از عمر پیدا می‌کنند و بنابراین 
در خور نام بیماری‌های مربوط به کودکان" می‌باشند. طی هر 
مرحله از تکامل» شیرخواران و کودکان» قربانی گروه تا حدی 
متفاوتی از بیماری‌ها می‌شوند (جدول ۷-۵). واضح است AS‏ 
بیماری‌های شیرخوارگی (یعنی. سال اول عمر) بالاترین خطر 
مرگ‌ومیر را ایجاد می‌کنند. طی این مرحله. دوره نوزادی" (۴ 
هفته اول عمر) قطعاً پرخطرترین زمان است. 

پس از آن که شیرخوار سال اول عمر را به سلامت پشت‌سر 
گذاشت. دورنما به میزان چشمگیری روشن‌تر می‌شود. با این 
جال, ملاحظه این نکته هشیارکننده است که بین سنین ۱ 
سالگی و ۱۴ سالگی: آسیبهای ناشی از تصادفات علت اصلی 


مرگ می‌باشند. همه بیماری‌های نام برده شده در جدول ۷-۵ در 


SrA ya 
7 an 35 نقائص مادرزادی نبوده یا آن را متتفی نحی‎ 
۱ FP نقص در زب‎ sled می‌شود که حدود ۰ کودک‎ 
نفر هر سال در ایالات متحده به دنیا می‌آیند.‎ ۳ 


۱ ۵ . 
پروز ۲ در داده شسده استه» 


هماگنه که رجا ی 

ناهنجاری‌های مادرزادی از علل عمده هو rage‏ 

j sits ana 4 می‌باشند. به‌علاوه؛اینها همچنان‎ 

کارافتادگی و مرگ در سراسر سال ی Jol‏ ی ٩‏ 

اه eal‏ میب تس * بیماریزایی ناهنجاری‌های 

۱ ۱ از سر توت‎ ee 

مادرزادی, لازم است برخی اصطلاحات مورد استفاده “Hee‏ 

توصیف خطاهای ایجاد شده در ریخت‌زایی" را تعریف نماییم. 

« ناهنجاری‌ها خطاهابی اولیه در ربخت زایی هستند. به عبارت 
دیگر در اين حالتها یک فرآیند ذاتی غیرطبیعی مربوط به 
تکامل وجود دارد. ناهنجاری‌ها Yoons‏ چندعاملی هستند. و 
در نتیجه نقص یک ژن واحد یا یک کروموزوم ایجاد 
نمی‌شوند. اینها ممکن است به صورت چندالگو — I,‏ 
وین یب ونوا سای و 
دستگاه‌های منفردی از بدن را درگیر می‌کنند» در 
در سایر موارد ناهنجاری‌های متعدد درگیرکننده اندام‌ها و 
بافت‌های بسیار ممکن است توأماً وجود داشته باشند JSS)‏ 
۷-۱). 

ازهمگسیختگی‌ها» از تخریب انوبه بکث اند ام باناحیه ای از 
بدن که 195 نظر تکاملی طیعی بوده Cul‏ ناشی می‌شوند. 
بنابراین» برخلاف ناهنجاری‌هاء ازهمگسیختگی‌ها در نتیجه 
یک آشفتگی خارجی در روند ریخت‌زاسی رخ می‌دهند. 
نوارهای آمنیویک " که به cline‏ پارگی آمنیون همراه با 
شکل‌گیری «نوارها»یی در نتیجه این پارگی که قسمتهایی 
از جنین در حال تکامل را دربرگرفته. تحت فشار قرار داده یا 
به آن متصل می‌شوند می‌باشد. نمونه کلاسیک یک 
ازهم‌گسیختگی است (شکل ۷-۲۲). انواعی از عوامل 
محیطی می‌توانند منجر به از هم‌گسیختگی شوند (به 
قسمت‌های بعدی توجه کنید). از هم گسیختگی‌ها 
توارث‌پذیر نبوده و از اين‌رو با خطر عود در آبستنی‌های 
بعدی مرتبط نیستند. 


۰ ازشکل افتادگی‌ها همانند از هم گسیختگی‌ها: نمابانگر So‏ 


اختلال خارجی در تکامل هستند. و نه یک خطای Ad‏ در 
ربخت زابی. از شکل‌افتادگی‌ها مشکلات شایعی هستند و 
حدوداً ۲ از شیرخواران تازه به دنیا آمده ر به درجات متغیر 


2- disruptions 


1- morphogenesis 
4- deformations 


3- amniotic bands 


( edo ~* 


ak آسیب‌شتاسی‎ 


جدول ۷-۵ 


علل مرگ براساس سن 


ناهنجاری‌های مادرزادی, از JSS‏ افتادگی‌ها و اختلالات 
کروموزومی 

اختلالات مرتبط با بارداری کوتاه‌مدت و وزن کم هنگام 
تولد 

سندرم مرگ ناگهانی شیرخوار (SIDS)‏ 

نوزاد مبتلا به عوارض مادری بارداری 

توزاد مبتلا به عوارض جفتی» بند ناف و غشاهای جفتی 
تصادفات (آسیب‌های غیرعمدی) 

سیسیس با کتریایی نوزاد 

سندرم زجر تنفسی نوزاد 

بیماری‌های دستگاه گردش خون 

خونریزی نوزادی 


تصادفات (آسیب‌های غیرعمدی) 

(slays oval‏ مادرزادی. بدشکلی‌هاء اختلالات 
کروموزومی 

آدم‌کشی و تجاوز 

نگوپلاسم‌های بد خیم 

بیماری‌های قلب # 

٩-۵سال Soe‏ ۱۳/۵ 
تصادفات (آسیب‌های غیرعمدی) 
نئوپلاسم‌های بدخیم 

ناهنجاری‌های مادرزادی و اختللالات کروموزومی 
آدم‌کشی و تجاوز 
بیماری‌های قلب 


تصادفات (آسیب‌های غیرعمدی) 

نئوپلاسم‌های بدخیم 

آدم‌کشی و تجاوز 

آسیب عمدی (خودکشی) 

ناهنجاری‌های مادرزادی, از ISS‏ افتادگی‌ها و اختلالات 

کروموزومی 
* علل به ترتیب شیوع فهرست شده‌اند. تمام علل و میزان براساس آمار 
۸ (نهایی) و ۷۰۰۹ امقدماتی) می‌بآنند. 
# درصدها به صورت در ۱۰۰,۰۰۰ نفر جمعیت تمام علل در هر گروه سنی 
بیان شده‌اند. 
# بیماری‌های قلبی به غیر از بیماری‌های مادرزادی قلبی 


شکل ۷-۳۲ شدت ناهنجاری‌های انسان از حالت جزئی تا کشنده متفاوت است. (۸)بلید اکتیلی (وجود یک یا چند انگشت اضافی) وسیند DSN‏ 
(به‌هم چسبیدن انگشتان)؛ اگر به تنهایی رخ دهند» پی‌آمدهای عملکردی اندکی دارند. (B)‏ به همین ترتیب؛ شکاف لب eg SBS)‏ با یا بدون 
کام‌شکری همراه» | گر به صورت یک ناهنجاری جدا گانه و تنها رخ دهد با b>‏ سازگار خواهد بود؛ بااین‌حال» در اين مورد اين کودک به ER‏ سند رم 


نا oe‏ زجیده ای فا برد OF oan)‏ و به Saeed ob elec‏ )کر زا مر rae‏ آبده قمابانگر یکت Lidl pad eit‏ 


کشنده است که در آن» ساختمان‌های میانی صورت در هم ادغام شده و یا بد شکل گرفته‌اند؛ تقريباً در تمام موارد» اين میزان از اختلال ریخت‌زایی 


خارجی با ناهنجاری‌های شدید داخلی نظیر اختلال تکامل مغز و نقائص قلبی همراه است. 


۵ و ۲۸ آبستنی افزایش سریع در اندازه جنین از رشد رحم 
پیشی گرفته و همچنین مقدار نسبی مایع امنیوتیک (که در 
حالت طبیعی به عنوان یک بالشتک عمل می‌کند) کاهش 
می‌یابد. بدین‌ترتیب» حتی جنین طبیعی نیز در معرض 
درجاتی از محدودیت رحمی قرار دارد. با این‌حال» چندین 
عامل احتمال تحت فشار قرارگیری بیش از حد جنین را 
افزایش می‌دهند» شامل وضعیت‌های مادری از قبیل 
آبستنی اول» رحم Keg‏ رحم دچار ناهنجاری (دوشاخ)٩‏ 
و لیومیوم‌ها. عوامل مربوط به جنین» از قبیل وجود 
جنین‌های چندگانه. الیگوهیدرآمنیوس و نمایش" 
غیرطبیعی جنینی» نیز ممکن است دخالت داشته باشند. 

"As‏ به آنومالی‌های ماد رزادی چند گانه ای اطلاق می‌شود 
که از اثرات تانوبه یک ناهنجاری متمرکز و احد در اند امزابی؟ 
ناشی می‌شوند. رویداد آغازکننده ممکن است یک ناهنجاری» 
از شکل‌افتادگی؛ يا یک ازهم‌گسیختگی باشد. یک نمونه 
عالی از اين مطلب توالی الیگوهیدرآمنیوس* L)‏ پوت 
مایع آمنیوتیک دلالت دارده ممکن است توسط انواع 
شود. نشت مزمن مایع آمنیوتیک ay‏ علت پارگی آمنیون» 


1 - bicornuate 2- presentation 
3- sequence 4- organogenesis 
5- oligohydramnios 6- Potter 


شکل ۷-۲۲ نوارهای آمنیوتیکک یکی از علل شایع ازهم‌گسیختگی 


هستند. در مثال نشان داده‌شده Cite‏ در Craw‏ راست دیا گرام است و 


نوارهای آمنیون‌که از بخش بالایی کیسه آمنیون پای جنین را دور زده‌اند» 
توجه AES‏ 


مبتلا می‌سازند. آنجه در بیماریزایی از JSS‏ افتادگی‌ها 
اساسی است تحت فشار قرارگیری متمرکز یا فراگیر E>‏ در 
حال رشد توسط نیروهای بیومکانیکی غیرطبیعی caw!‏ که 
سرانجام به بروز انواع ناهنجاری‌های ساختاری منجر 
می‌شود. شایع‌ترین عامل زمینه‌ای مسوول بروز 
ازشکل‌افتادگی‌ها: محدودیت رحمی است. بین هفته‌های 


کرده باشند. رشد جدار قفسه سینه و Lady‏ که در آن محصور 
می‌باشند نیز, گاه تا حدی که دیگر بقاء ممکن نیست» مختل 
می‌شود. اگر ارتباط رویان‌شناختی ke‏ این نقائص و رویدلد 
آغازگر مربوطه شناسایی نشوده ممکن است یک توالی با 
یک سندرم ناهنجاری اشتباه گرفته شود. ۱ 

سندرم ناهنجاری به وجود چندین نقص که نمی‌تو ان انها را 
پراساس We‏ خطای آغازکننده متموکز و احد در ربختزابی 
توجیه نمود اطلاق می‌شود. سندرم‌ها در بیشتر موارد توسط 
یک عامل مسبب واحد (مثلك عفونت ویروسی یا یک 
ناهنجاری کروموزومی خاص) که همزمان چندین بافت را 
مبتلا می‌سازد ایجاد می‌شوند. 

0 علاوه بر تعاربف کلی نام برده شده در MG‏ سرخی 
اصطلاحات عمومی به ناهنجاری‌های اختصاصی اند ام SIS‏ 
می‌شوند. ۲ ژنزی به فقدان کامل یک اندام یا شکل ابتدایی 
آن اطلاق می‌شود؛ آبلازی" و هیپوبلازی" به ترتیب She‏ 
بیان تکامل ناکامل یا کمتر از حد طبیعی یک اندام به کار 
می‌روند؛ رشدنکردگی " فقدان یک منفذ» معمولا" مربوط به 
یک oli‏ با رای slat‏ خمقالی از قبیل Laas‏ با 
مجاری صفراوی» را توصیف می‌کند. 


علل شناخته شده تاهت‌قاری‌های انسانی را می‌توان به سه دسته 
عمده گروه‌بندی کرد: ژنتیکی» محیطی و چند عاملی (جدول 
۷-۶ تقریباً نیمی از آنها هیچ‌گونه علت شناخته شده‌ای ندارند. 
علل Sai}‏ ناهنجاری‌ها fold‏ همه مکانیسم‌های قبلا 
شرح orld‏ شده بیماری ژنتیکی می‌باشند. Mos‏ همه سندرم‌های 
کروموزومی با ناهنجاری‌های مادرزادی مرتبط هستند. 
نمونه‌هایی از آنها شامل سندرم داون و ple‏ تریزومی‌هاء سندرم 
ois‏ و سندرم کلاین‌فلتر می‌باشند. اکثر اختلالات کروموزومی 
درخلال گامت‌زایی ایجادشده و از این‌رو خانوادگی نیستند. 
جهش‌های تک‌ژنی» که با توارث مندلی مشخص Sigua ge‏ 
ممکن است اساس ناهنچاری‌های عمده را تشکیل دهند. به 
عنوان مثال, هولوپروزنسفالی شایع‌ترین نقص تکاملی مغز 
قدامی 9 قسمت میانی صورت در انسان ابیت (فصل ۳۳ I,‏ 
بسبینید)؛ مسیرهای پپام‌رسانی Hedgehog‏ نقش کلیدی در 
خانواده‌های با سابقه هولوپروزانسفالی راجعه گزارش شده‌اند. 


1- agenesis 2- aplasia 


3- hypoplasia 4- atresia 


آسیب‌شناسی پایه 


Renal Amniotic 
agenesis leak 


Others 


/ 


Amnion 


nodosum OLIGOHYDRAMNIOS 


| FETAL COMPRESSION _ 


Pulmonary Altered Positioning Breech 
hypoplasia _— facies defects presentation 
of feet, 
A hands 


شکل ۷-۲۳ بیماریزایی توالی اولیگوهید رآمنیوس (پوتر) A)‏ 
شیرخوار مبتلا به توالی اولیگوهید رآمنیوس (پوتر). B)‏ نوزاد با توالی 
اولیگوهید رآمنیوس (پوتر). به تخت شدن اجزاء چهره و پای بدشکل 
(Talipes equinovasas)‏ توجه ALS‏ 


نارسایی رحمی - جفتی ناشی از افزايش فشارخون یا 
توکسمی شدید در مادر, و آزنزی" کلیوی در جنین (چرا که 
ادرار جنین از اجزاء اصلی تشکیل‌دهنده مایم آمنیوتیک 
فشار قرارگیری جنین که با الیگوهیدرو آمنیوس قابل توجه 
مرتبط می‌باشد به نوبه خود به بروز فنوتیپی کلاسپک» 
شیامل مسط‌شدگی اجزاء چهره و ناهنجاری‌هایی در 
دست‌ها و پاها [هر دو از مچ dy‏ پایین] از نظر وضعیت 
قرارگیری» در شیرخوار تازه به Lid‏ آمده منجر می‌شود 


(شکل (V-YYB‏ مفاصل هیپ ممکن است دررفتگی پیدا 


بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان ‘om‏ 
توسط این عوامل ایجاد می‌شوند. فهرست این عوامل شامل 
تالیدومید؛ الکل؛ داروهای ضدتشنج؛ وارفارین (داروی خوراکی 
ضدانعقاد)؛ و اسید ۳-سیس - رتینوئیک» که در درمان آکنه 
شدید به کار می‌رود» می‌باشد. Mes‏ تالیدومید. که روزگاری در 
اروپا به عنوان یک آرام‌بخش به کار می‌رفت )9 در حال pale‏ 
برای درمان انواع خاصی از سرطان به‌کار می‌رود) باعث bine‏ 
فوق‌العاده بالایی (۵۰-۸۰) از clas buat‏ اندام شد. (JS‏ 
که شاید عاملی باشد که امروزه بیش از همه استفاده می‌شود. 
یک تراتوژن مهم محیطی است. شیرخواران Mise‏ کندی رشد 
قبل و بعد از تولده ناهنجاری‌های صورت (میکروسفالی, 
کوتاه‌بودن شکاف‌های پلکی» هیپوپلازی ماگزیلا» و اختلالات 
روانی 5 حسرکتی را از خود نشان می‌دهند. این موارد ,\ 
روی‌هم‌رفته سندرم الکل جنینی نامگذاری می‌کنند. در حالی که 
تراتوژن‌بودن نیکوتین مشتق از دود سیگار هنوز به‌طور قطع ثابت 
نشده است» ولی در زنان حامله‌ای که سیگار می‌کشند میزان بروز 
بالایی از سقطهای خودبه‌خودی» زایمان زودرس» و 
ناهنجاری‌های جفت مشاهده می‌شود. نوزادان مادران سیگاری 
Mle‏ در هنگام تولد وزن کمی داشته و Soe‏ است مستعد 
سندرم مرگ ناگهانی نوزاد (SIDS)‏ باشند. در پرتو این یافته‌ها؛ 
بهتر است به‌طور کلی در Job pled‏ حاملگی از تماس با نیکوتین 
خودداری شود. از میان مشکلات مربوط به مادر که در جدول 
۷-۶ فهرست شده‌اند Gls‏ شیرین عنوان شایعی است. و 
علي‌رشيم پیشرضت‌های dale‏ در نظارت‌های سامایی و کنترل 
گلوکز در دوران بارداری» میزان بروز مالفورسیون‌های عمده در 
نوزادان مادران دیابتی در اکثر مطالعات همچنان بین ۶ تا ۱۰ 
درصد باقی مانده است. هیپرانسولینمی جنین ناشی از 
هیپرگلیسمی مادر» سبب ما کروزومی (بزرگی جثه) جنین می‌شود 
(شامل ارگانومگالی و افزایش توده چربی و عضله بدن)؛ 
ناهنجاری‌های قلبی» نقائص لوله عصبی. و plo‏ ناهنجاری‌های 
دستگاه عصبی مرکزی» برخی از ناهنجاری‌های عمده‌ای هستند 
که در امبریوپاتی دیابتی مشاهده می‌شوند. 

ورائت چندعاملی که به معنی تعامل بین اثرات محیطی با 
دو یا چند oj‏ با تأثیر کم می‌باشد. شایع‌ترین علت ژنتیکی 
ناهنجاری‌های مادرزادی است. در این دسته, برخی 
ناهنجاری‌های نسبتاً شایع از جمله کام و لب شکاف‌دار و نقاقص 
لوله عصبی قرار دارند. اهمیت اثرات محیطی روی ورائت چند 
عاملی با توجه به کاهش قابل ملاحظهٌ بروز نقاثص iy)‏ عصبی 
wp‏ دربافت فولیک اسید در رژیم غذایی قبل از بارداری؛ 
برچسته می‌شود. خطر عود مجدد و شکل انتقال اختلالات چند 
عاملی در ابتدای این فصل مورد بحث قرار گرفتند. 


ناهنجاری‌های کروموزومی 
توارث مندلی ۲-۰ 


عفونت‌های مادری اجفتی ۲-۳ 


یر 

توکسوپلاسموز 

سیتومگالوو یروس 

عفونت با ویروس انسانی کمبود ایمنی (HIV)‏ 


حالت‌های بیماری مادری ۶-۸ 
cubs‏ 
فنیلکتونوری 
آندوکرینوپا تی‌ها 


داروها و alge‏ شیمیایی = 
الکل 
Stes!‏ نیست‌های اسید فولیک 
آندروژن‌ها 
فنی توئین 
تالیدومید 
وارفارین 


پرتودهی اه 


* تولد زنده 


تأییرات dams‏ از قبیل عفونت‌های ویروسی داروهاء و 
پرتوتابی‌هایی که مادر طی آبستنی در معرض آنها قرار گرفته 
است» ممکن است باعث بروز ناهنجاری‌های جنینی شوند 
(عنوان "ناهنجاری" در این dines‏ مناسبت چندانی ندارده چون از 
نظر Ses‏ این ناهنجاری‌ها نمایانگر ازهم‌گسیختگی هستند). 
از میان عفونت‌های ویروسی نام برده‌شده در جدول ۷-۶ 
سرخچه در قرن ۱٩‏ و اوایل قرن ۲۰ از اهمیت بالاتری برخوردار 
بود. خوشبختانه سرخجه مادری و امبریوپاتی سرخچه حاصله در 
نتیجه ایمن‌سازی با واکسن سرخجه در کشورهای توسعه‌یافته 
(Sadr, Wes‏ شده‌اند. انواع داروها و مواد شیمیابی» تراتوژن 
پنداشته شده‌اند, اما شاید کمتر از ۸۱ از ناهنجاری‌های مادرزادی 


و 


۱ ۳ 
08 در زیرمجموعه جنین‌های با هولوپروزانسفالی 


وجود دارد. ۲ 
Si Qh ek ck at « ۱‏ 
« ید والپرویک یک ضد صرع و تراتوژن ‘ 
به نام 


انتستا: این دارو بیان خانواده‌ای از عوامل رونویسی 
(HON) oS goon cli ratty g‏ که BRS HS showy‏ 
۱ تکامل بسیار حیاتی هستند را مختل 


می‌شوند و برای 
های HOX‏ در 


می‌کند. در ستون مهره‌ها پروتئین 
طرح‌ریزی اندام» ستون مهره و ساختارهای سری - صور ی 
دغیل هستنده بتابراین غیرمنتظره نیست گنه HES‏ در 
خانواده ژنی HOX‏ مسئول ناهنجاری‌های مادرزادی است 
که خصوصیاتی مشابه خصوصیات امبربوباتی اسید 
و الیروتکک دارند. 


ه رتنویک اد all-trans‏ که مشتق ویتامین A‏ (رتینول) 


است برای تکامل‌طبیعی و تمایز ضروری است و فقدان آن 

در زمان تشکیل رویان باعث مجموعه‌ای از ناهنجاری‌ها 

می‌شود که دستگاه‌های عضوی متعد شامل چشم‌ها» 

دستگاهادراری ‏ تناسلیء دستگاه قلبی عروقی, دیافراگم و 

ریه‌ها را دربر می‌گیرد (در مورد کمبود ویتامین A‏ در دوران 

بعد از تولد فصل ۸ را ببینید). برعکس, قرار گرفتن بیش از 

متولد شده از مادرانی که به علت aS]‏ شدید با اسید 

Kits,‏ درمان می‌شدند فنوتیپ قایل پیش‌بینی داشتند 
Shy pd)‏ اسید رتبنوئیکك) که این فنوتیپ شامل نقایص 
دستگاه عصبی مرکزی, قلب و نقایص سری - صورتی مثل 
شکاف کام و لب است. این مورد آخر می‌تواند از نقص 
تنظیم در اجزاء مسیر پیام‌رسانی فاکتور رشد تبدیلی بتا 
(TGF)‏ که در بیماریزایی دخیل است ایجاد شود. در 
موش‌هایی که Blo‏ ژن 70783 داشتند به‌طور مشابه 
شکاف کام ایجاد شد. این مسئله نیز به رابطه عملکردی 
Ow‏ تماس با تراتوژن‌ها و مسیرهای پیام‌رسانی به عنوان 
علت و معلول آنومالی‌های مادرزادی تأکید می‌کند. 


ناهنجاری‌های مادرزادی 


ناهنجاری‌های مادرزادی حاصل اختلالات داخلی 
(ناهنچاری‌ها) و خارجی (بدشکلی‌ها؛ گسیختگی‌ها) 


فستتف 
ناهنجاری‌های مادرزادی می‌توانند به سبب عوامل 
ژنستیکی (اختلالات کروموزومی, جهش‌های ژنی) 


آسیب‌شناسی پایه 


روند بیمار lp‏ 

بیماریزایی ناهنجاری‌های مادرزادی پیچیده بوده و هنوز به 
خوبی درک نشلده است. bi po‏ از عامل اتیولوژیک دو اصل 
مهم و عمومی آسیب‌شناسی تکاملی با این موضوع مربوط 


می‌باشند: 

۱ زمان‌بندی آسیب پیش از تولد اثر مهمی» هم بر وقوع و هم بر 
نوع ناهنحاری ابجاد شده د ارد. تکامل درون ir)‏ آدهی ly‏ 

می‌توان به دو مرحله تفسیم کرد: (۱) دوره رویانی» که ٩‏ هفته 

نخست آبستنی ly‏ اشغال می‌کند. 9 (Y)‏ دوره جنینی» که هنگام 

توللد خاتمنه می‌یابد. 

۰ در او ابل دوره Alam ۳( wa‏ نخست پس از باروری)» 
یک عامل آزاررسان يا به آن تعداد از سلول‌ها که برای 
تعداد کمی از سلول‌هاء که احتمالاً اين امکان را برای رویان 
فراهم می‌سازد که بدون ابتلا به نقاثص بهبود یابد. بین 
آسیب بذیر (ست + اوج قستاسست در web‏ این دوره OX‏ 
هفته‌های چهارم و پنجم است. طی این دوره است AS‏ 
اندام‌ها در حال به وجود آمدن از لایه‌های سلول زایا 
Sith ge‏ 


دوره جنینی که پس از اندام‌زایی می‌آید عمدتاً با رشد و 
رسیدگی بیشتر اندامهاء به همراه کاهش بسیار در 
آسیب‌پذیری در برابر عوامل تراتوژن» مشخص می‌شود. 
درعوض» جنین در برابر کندی رشد یا آسیب به اندام‌های از 
پیش ISS‏ گرفته آسیب‌پذیر است. بنابراین» این امکان 
برای یک ble‏ تراتوژن مفروض وجود دارد که اگر 
قرارگیری در معرض آن در زمان‌های مختلفی از آبستنی 
رخ دهه‌نامنهجاری‌های متفاوتی را لیچاد نماید. 
۲ اثر متقابل پیچیده Ox‏ تراتوژن‌های محیطی و نقایص ژنتیکی 
داخلی با این حقیقت مثال زده می‌شوند که خصایص 
دیس‌مورفوژنز ایجاد شده ناشی از زیان‌های محیطی اغلب 
می‌توانند با نقایص ژنتیکی در راه‌هایی که توسط این 
تراتوژن‌ها مورد هدف قرار گرفته‌اند تکرار شوند. چند مثال در 
ادامه آورده می‌شوند: 
gay »‏ یک ترانوژن گیاهی است. گوسفندان بارداری 
که با گیاهان حاوی سیکلوپامین تغذیه شده‌اند بره‌هایی به 
Lys‏ آورده‌اند که ناهنجاری سری - صورتی شدید شامل 
هولوپروز انسفالی و سیکلویی داد (ه معنی یک چشیم 
ادخ شینه uta tS‏ سیم میکلوپانین از Gaal gpa‏ این 
ترکیب یک بازدارنده قوی انتقال Hedgehog ply‏ در روبان 
cul‏ و همانطور که بیان شد جهش در slay}‏ 


بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان فصل ۷ 
سپرد. موارد م‌جموعه TORCH‏ توکسوپلاسما AT)‏ 
سرخحه OCR)‏ سیتومگالوویروس (» ویروس هرپس 
«(H)‏ پا تعدادی از سایر (0)" میکروب‌ها از قبیل تریونما 
بالید وم هستند. این عوامل با هم گروه‌بندی می‌شوند چرا که 
ممکن است تظاهرات بالینی و آسیب‌شناختی مشایهی 
داشته باشند. عفونت‌های TORCH‏ که در مراحل ابتدایی 
بارداری رخ می‌دهند. عواقب مزمنی در وا دارند که 
شامل محدودیت رشد. عقب‌ماندگی ذهنی» آب مروارید و 
ناهنجاری‌های مادرزادی قلبی است. در حنالین کسه 
عفونت‌هایی که در مراحل بعدی بارداری رخ می‌دهند سیب 
آسیب بافتی همراه با التهاب می‌گردند (انسفالیت» 
کوریورتینیت» بزرگی کبد و طحال, پنومونی و میوکاردیت). 
dsl‏ ویروس زیکا به عنوان عامل جدیدی ظاهر شده است 
که می‌تواند از زنان باردار به فرزندانشان منتقل شود و اثرات 
مخربی مانند میکروسفالی و آسیب مغزی بر آنها بگذارد. 


پیش‌رسی " و کندی رشد درون رحمی 


پیش‌رسی دومین علت prog Spe‏ نوزادان است (بعد از 
ناهنجاری‌های ماد رزادی) و به معنای سن حاملگی کمتر از PY‏ 
هفته می‌باشد. همان‌گونه که می‌توان انتظار داشت آنهایی که 
پیش از اتمام آبستنی به دنیا tel ee‏ همچنین Sig‏ کمتر از حد 
طبیعی (۲۵۰۰۵ <( دارند. عمده‌ترین عوامل خطرساز برای 


پیش‌رسی عبارتند از پاره‌شدن پیش از موعد غشاهاء عفونت 
داخل رحمی که منجر به التهاب غشاهای جفتی می‌شود 
کوریوآمنیونیت)؛ ناهنجاری‌های ساختاری pry‏ گردن رحم و 
جفت و چندفلویی Jie)‏ حاملگی دوقلو). واضح است که کودکانی 
که پیش از کامل شدن دورهٌ حاملگی متولد می‌شوند. نسبت به 
نوزادان تمام‌رس در معرض خطر بالاتر مرگ‌ومیر و موربیدیتی 
هستند. نارسی دستگاه‌های عضوی در شیرخواران پیش از 
موعد" آنها را به ویژه در برابر چند عارضه آسیب‌پذیر می‌سازد از 
جمله: 

بیماری غشاء هیالین (سندرم زجر تنفسی) 

ء انتروکولیت نکروزدهنده (NEC)‏ 

۶ خونریزی بستر bh‏ و خونریزی داخل بطنی (فصل (VY‏ 
عوارض درازمدت شامل تأخیر تکاملی 


- perinatal infections 


1 2- asscending 
3- choriamnionitis 4- funisitis 
5- Rubella 6- Other 

7- prematurity 8- preterm 


محیطبی (عفونت‌ها, داروها 9 الکل) 9 با جند عسلتی 

©« زمان‌بندی آسیب پیش از تولد اثر مهمی بر میزان 
ناهنجاری مادرزادی دارد به صورتی که وقایع زودرس 
معمولا اثرات بیشتری دارند. 

yl e‏ متقابل بین عوامل ژنتیکی و محیطی ناهتجاری‌ها به 
کمک این حقیقت آشکار می‌شود که تراتوژن‌ها اغلب 
راه‌های انتقال پیامی را هدف قرار می‌دهند که (قبلة) 
جهش در آنها به عنوان علتی برای ناهنجاری‌های 
مشابه گزارش شده انتبیت. 


عفونت‌های حول و حوش ‘al gi‏ 


عفونت‌های جنین و نوزاد ممکن است از طریق گردن رحم 

(عفونت‌های بالارونده) یا از طریق جفت (عفونت‌های 

هماتولوژیک) کسب شوند. 

ه عفونت‌های ترانس Wiig‏ با بالارونده» مستلزم 
گسترش عفونت از مجرای گردن رحمی - واژنی بوده و 
ممکن است در درون رحم یا در خلال زایمان کسب شوند. 
بیشتر عفونت‌های باکتریایی His)‏ استرپتوکوک »- 
همولیتیک) و برخی عفونت‌های ویروسی (مثل» هرپس 
سیمپلکس) به اين شیوه کسب gt‏ شنوند. cages‏ جنین 
عفونت را از طریق «استنشاق» ale‏ آمنیوتیک عفونی به 
درون ریه‌ها یا از طریق عبور از یک مجرای زایمانی آلوده 
در طی زایمان. کسب می‌کند. عفونت جنینی معمولاً با 
lei!‏ غشاء‌های جفتی ( کوریوآمنیونیت) " و التهاب بند ناف 
(فونیزیت) " مرتبط است. این روش گسترش معمولاً منجر 
به پنومونی و در موارد شدید. سپسیس و مننژیت می‌گردد. 

عفونت‌های خلال جفتی با عبور از جفت از طریق پرزهای 
کوریونی به گردش خون جنینی دست می‌پابند و در هر 
زمانی از بارداری یا گاهی در مورد هپاتیت B‏ و وبروس 
نقص ایمنی در زمان زایمان از طریق گردش خون مادری - 
جنینی منتقل می‌گردند. اغلب انگل‌ها (از dla‏ 
توکسوپلاسما و مالاریا) و عفونت‌های ویروسی و تعداد 
اندکی از عفونت‌های باکتریاپی (نظیر لیستربا و ترپونما) از 
طریق خون منتقل می‌شود. تظاهرات بالینی این عفونت‌ها 
Cul sie stew‏ و تا حد زیادی به دور بارداری و نوع 

میکروب درگیر بستگی دارد. مهمترین عفونت‌های JUS‏ 
جفتی را می‌توان به راحتی با سرواژه (TORCH‏ به خاطر 


مصرف ISI‏ و سیگارکشیدن yas‏ (بخاطر بیاورید که 
بسیاری از این علل مشابه در بیماری‌زایی ناهنجاری‌های 
مادرزادی نیز دخیلند). داروهایی که با همین روش سبب 
محدودیت رشد جنین می‌شوند شامل داروهای تراتوژن از 
جمله فنی‌توئین b)‏ دیلانتین» داروی ضدصرعی که به طور 
شایع استفاده می‌شود) و انواع غیر تراتوژن — 
سوءتغذیه مادر (به ویژه افت قند طولانی) می‌تواند بر رشد 
جنین yak‏ بگذارد. 

نوزاد دچار محدودیت رشد نه تنها در دورةٌ پیش از تولد بلکه 
در دوران کودکی و بزرگسالی نیز معلول می‌باشد. اين آفراد در 
معرض خطر بالای اختلال عملکردی مغزی ناتوانی‌های 
یلاگیری و اختلالات حسی (نظیر درگیری بینایی و شنوایی) 
هستند. 


سندرم زجر تنفسی نوزادان 


شایع‌ترین علت عبارت است از سندرم زجر تتفسی SRDS)‏ به 

علت تشکیل «غشاءهایی» در فضاهای هوایی محیطی شیرخوارنی 

که تسلیم این وضعیت می‌شوند. بیماری غشاء هیالین " نیز نامیده 

می‌شود. همه ساله حدود ۲۴,۰۰۰ مورد از RDS‏ در ایالات 

متحده گزارش می‌شوند. و پیشرفت در کنترل این شرایط به 
شدت مرگ ناشی از نارسایی تنفسی را از ۵۰۰۰ مورد در سال 
یک دهه گذشته به کمتر از ٩۰۰‏ مورد در سال کاهش داده است. 
این بیمازی غمدتا در نوزادان زودرس دیده می‌شود. fle‏ کمتر 
شایعی برای زجر تنفسی در نوزادان وجود دارد که شامل 
gel‏ بیش از ها ual ile‏ به عبر gute‏ در alo‏ ژانمان, 
مکش" خون یا مایع آمنیوتیک و هیپوکسی درون رحمی ایجاد 
شده از طریق پیچیدن بندناف به دور گردن هستند. 


روند بیماریزایی 

این عارضه در ۶۰/ نوزادان با سن بارداری زیر ۲۸ هفتهء + UN‏ 
نوزادان با سن بارداری ۲۸ تا ۲۳ هفته و کمتر از 20 نوزادان با 
سن بارداری بیش از ۳۴ هفته رخ می‌دهد. این بیماری همچنین 
ارتباطات قوی و غیرقابل تغییری باجنس مرد؛ دیابت مادری و وضع 
حمل با برش سزارین دارد. 


J- small-for-gestational -age 

2 - placenta previa 

3- respiratory distress syndrome 
4- hyaline membrane disease 


5- aspiration 


با اینکه نوزادان پیش از موعد. هنگام تولد وزن کمی دارنده 
dy‏ اگر وّزن آنها با سن خاملگی تضحیح شود مغمولاً متناسب 
خواهد بود. به‌عکس» تا یک‌سوم از شیرخوارانی که کمتر از 

۵ وزن دارند سر موعد متولا می‌شوند و بنابراین به جای 

نارس بودن کمتر از حدطبیعی رشد کرده‌اند. این شیرخوارانی که 

نسبت به سن آبستنی کوچک هستند (SGA)‏ دچار محدودبت 
رشد جنینی می‌باشند. هر چند در بسیاری از موارد علت دقیق 

5 نامعلوم cul‏ اما FGR‏ ممکن است از ناهنجاری‌های 

جنینی» مادری يا جفتی ناشی شود. 

je ۵‏ جتینی: این دسته ld‏ شرایظی است که رشد را 
علیرغم وجود منبع غذایی مادری مناسب مختل می‌سازند. 
اینها شامل اختلالات کروموزومی, ناهنجاری‌های 
مادرزادی» و عفونت‌های مادرزادی‌می‌باشند. اختلالات 
کروموزومی در ۱۷/ جنین‌های دچار محدودیت رشد و ۶۶/ 
جنین‌های مبتلا به ناهنجاری‌هایی که در سونوگرافی 
مستدل شده‌انده دیده می‌شود. عفونت جنینی در همه 
نوزادان دچار محدودیت رشد باید مد نظر قرار گیرد و 
عفونت گروه TORCH‏ را به عنوان یک cde‏ شایع هميشه 
ub‏ در نظر داشت (مطالب قبلی را ببینید). کندی رشد. اگر 
توسط عوامل درون‌زاد جنین ایجاد شده باشد. متقارن است 
(یعنی» همه دستگاه‌های عضوی را به طور یکسان مبتلا 
می‌سازد). 
علل جفتی: شامل هر عاملی که مسیر تأمین رحمی - جفتی 
را دچار لطمه سازد می‌گردد. این لظمه ممکن است از جفت 

سرراهی" (لانه‌گزینی جفت در قسمتهای پایین (p>)‏ 
کنده‌شدن جفت (جداشدن جفت از دسیدوا به وسیله لخته 
پشت fain‏ ی انفرکتوس جفت» تاشی شود. در le‏ جفتی 
(و مادری) محدودیت رشد» کندی رشد نامتقارن است 
(یعنی» مغز نسبت به اندام‌های احشایی از قبیل کبد بیشتر 
مصون می‌ماند). 
عوامل مادری با اختلاف بسیار نسبت به سایر عوامل. 
شایع‌ترین cle‏ نقص رشد در شیرخواران SGA‏ می‌باشند. 
مثال‌های مهم شامل بیماری‌های عروقی از قبیل 
پره‌ا کلامپسی (توکسمی حاملگی ) (فصل (VA‏ و افزایش 
مزمن فشارخون می‌باشند. دستته دیگری از بیماری‌های 
مادرزادی که به صورت روزافزونی در شرایط محدودیت 
رشد جنین شناسایی شده است بیماری‌های io)!‏ با اکنسابی 
افزایش انعقادپذیری (مانند ترومبوفیلی‌ها) است (فصل AF‏ 
فهرست plo‏ شرایط مادرزادی که سبب تولد نوزاد دچار 
محدودیت رشد می‌شوند. طولانی است اما برخی از تأثیرات 
pls‏ پیشگیری عبارتند از سوءاستفاده مادر از مخدرهاء 


۷ فصل‎ ISS ss 


PREMATURITY 
Reduced surfactant synthesis, Storage, and release 
alveolar Surfactant 
Increased alveolar Surface tension 


Atelectasis 


Uneven perfusion 


Hypoventilation 


Acidosis 
Pulmonary vasoconstriction 


Pulmonary hypoperfusion 
Increased 
diffusion 
gradient 


Plasma leak ——® Fibrin + necrotic cells 
into alveoli (hyaline membrane) 


شکل ۷-۲۴ فیزیوپاتولوژی سندرم زجر تنفسی (متن را ببنید). 


آتلکتازی), به نظر می‌رسد. اگر شیرخوار در چتد ساعت اول 

عمر بمیرد. تنها خرده ریزه سلولی نکروتیک در 

برونشیول‌های انتهایی و مجاری حبابچه‌ای وجود دارد. در 

مراحل بعدی سیر بیماری. غشاهای هیالن ائّوزینوفیلی 

مشخصه. برونشیول‌های تنفسی, مجاری حبایچه‌ای. و 
حبابچه‌های پراکنده را مفروش می‌سازند (شکل ۷-۲۵ اين 
غشاها . حاوی سلول‌های اپی‌تلیال نکروتیک مخلوط‌شده با 
پروتئین‌های پلاسمایی خارج‌شده از عروق می‌باشند, کاهش 
قابل‌ملاحظه‌ای در واکنش التهابی نوتروفیل‌های مرتبط با 
این غشاها ono‏ می‌شود. ضایعات بیماری غشای هیالینی 
هرگز در نوزادان مرده 9 نوزادانی که ظرف sue‏ ساعت پس 
از تولد می‌میرند. دیده نمی‌شود. اگر شیرخوار پس از چند 
روز بمیرد. شواهد تغییرات ترمیمی. شامل تکثیر 
پنوموسیت‌های نوع 11 و فیبروز بینابینی, دیده می‌شوند. 


1- surfactant 2- Jecithin 


3- atelectasis 


es‏ ات در igs‏ عبارن است از ناتوانی ریه نارس در 
ساختن نت یج کافی. سورفاکتانت مجموعه‌ای است 
متشکل از فسفولیپیدهای دارای فعالیت سطحی» Pros‏ 
دی‌پالمیتوئیل فسفاتیدیلکولین (لسیتین) و دست‌کم دو گروه 
me eas‏ با سورفاکتانت. ایجاد نارسایی شدید تنفسی در 
توزلاانی با نقص مادرزادی سورفاکتانت که 4 علت جهش‌هایی 
در ژن‌های مربوط ایجاد می‌شود. اهمیت پروتئین‌های مرتبط با 
سورفاکتانت را در عملکرد ریه نشان می‌دهد. سورفاکتانت توسط 
پنوموسیت‌های نوع TH‏ ساخته می‌شود وء با نخستین تنفس نوزاد 
سالم» به سرعت سطح حبابچه‌ها را می‌پوشاند. که این امر کشش 
سطحی را کاهش داده و بدین‌ترتیب فشار مورد نیاز بای jb‏ نگه 
دج حبابجه‌ها را کاهش می‌دهد. در ریه‌ای AS‏ از نظر 
SAGE‏ رود دارد. حبابچه‌ها معمولا روی هم می‌افتند. و 
تلاش دمی نسبتا بیشتری در هر نفس لازم است تا حبابچه‌ها را 
از زد شیرخوار مبتلا dy‏ سرعت از نفس کشیدن خسته می‌شود. 
و اتلکتازی فراگیر شروع می‌شود. هیپوکسی حاصله یک توالی 
از رویدادها را به oly‏ می‌اندازد که dy‏ آسیب اپی‌تلیال و آندوتلیال و 
در Coles‏ به تشکیل غشاءهای هیالین منجر می‌شود (شکل 
(V-YY‏ همان‌طور که lie‏ گفته خواهد شد. تصویر بالینی نقص 
سورفاکتانت به کمک درمان با سورفاکتانت برطرف خواهد شد. 
ساخت سورفا کتانت توسط هورمون‌ها تنظیم می‌شود. 
کورتیکواستروئیدها تشکیل لیپیدهای سورفاکتانت و 
آپوپروتئین‌های مرتبط با آنها را تحریک می‌کنند. به این ترتیب 
شرایط مرتبط با استرس داخل رحمی و محدودیت رشد چنین که 
ترشح کورتیکواستروئیدها را افزايش می‌دهند. خطر RDS joy‏ 
را کمتر می‌کنند. ساخت سورفاکتانت به Wd‏ سطوح جبرانی و 
CYL‏ انسولین در خون مادران دیابتی» در نوزادان اين مادران 
سرکوب می‌شود و سطح بالای انسولین سبب خنثی‌شدن اثرات 
استروئیدها می‌شود. این مطلب ممکن است خطر بالاتر بروز 
RDS‏ ( در شیرخوارانی که از مادران دیابتی ay‏ دنیا می‌آیند 
توجیه tiled‏ معلوم شده است که وضع for‏ ساخت سورفاکتانت 
را افزایش می‌دهد؛ به همین Jo‏ انجام عمل سزارین قبل از 
شروع زایمان ممکن است خطر RDS‏ را افزایش دهد. 


ریخت‌شناسی 
ربه‌ها در شیرخواران مبتلا به RDS‏ اندازه طبیعی داشته اما 
سنگین و نسبتاً بی‌هوا می‌باشند. این ریه‌ها رنگ ارغوانی 
خالداری داشته و از نظر میکروسکوپی, بافت ings‏ با 
حبابچه‌هایی کم‌تکامل‌یافته و عموماً روی هم افتاده (دچار 


اندوتلیال Si? he‏ تن واضحاً 29 99۳ 
و سبب آپوپتوز سلول اندوتلیال می‌گردد. ۱۳ 
ay 995‏ هوای اتاق که فشار اکسیژن به نسبت SP GRE‏ دار 
(مرحله (II‏ سطوح VEGF‏ مجدداً افزایش می‌یابد و سیب 
تسیر عروق شبکیه (رگ‌زاسی جدید؟) می‌شود که 
#9« ضایعات شبکیه است. ۱ 
اختلال اصلی در 82 کاهش شدید در دیواره‌بندی الوئولی 
aS)‏ به صورت ساختارهای بزرگ و ساده شده آلوئولی تظاهر 
می‌یابد) و پیکربندی بدشکل مویرگی است. بتابراین دید 
فعلی است که a BPD‏ علت اختالال قابل بازگشت در 
تکامل دیواربندی آلوئولی مرحله ساکولار اتفاق می‌افتد. 
alge‏ متعدد مثل افزایش اکسیژن خونء هیپرونتیلاسیون. 
نارسی, سیتوکین‌های التهابی و اختلال توسعه رگ‌ها باعث 
ایجاد BPD‏ می‌شوند و به عنوان عامل افزایش‌دهنده و یا 
تقویت‌کننده آسیب عمل می‌کنند. 

نوزادانی که از RDS‏ جان سالم بدر می‌برند در معرضص 
خطر سایر عوارض ناشی از تولد زودرس قرار دارند که 
مهم‌ترین آن‌ها مجرای شربانی GL‏ خونربزی درون بطنی و 
انتروکولیت نکروزدهنده است. بدین ترتیب علی‌رغم اینکه 
پیشرفت‌های تکنیکی جان بسیاری از نوزادان دچار RDS‏ را 
نجات داده Cu!‏ آسیب‌پذیری نوزادان نارس افزایش یافته 


خلاصه 


سبدرم زجر تنفسی نوزادان 


RDS o‏ نوزادان (بیماری CE‏ هیالین) بیماری نوزادان 
زودرس است و GLE!‏ موارد در نوزادان با سین 
بارداری کمتر از ۸ هفته رخ می‌دهد. 

ه اختلال اصلی RDS‏ نارسایی سورفاکتانت ریوی ناکافی 
است که سبب عدم بادشدگی ریه‌ها پس از تولد 
می‌شود. 

هو مشخصه ریخت‌شناسی RDS‏ وجود غشاهای هیالین 
(دارای سلول‌های اپی‌تلیال نکروز شده و پروتئین‌های 
پلاسما) در مجاری هوایی می‌باشد. 

با تجویز پیشگیرانه استر orig‏ درمان با سورفا کتانت 
و بهبود روش‌های تهویه‌ای, RDS‏ می‌تواند بهبود یابد. 


۱- Retrolental fibroplasia 2- Retinopathy of prematurity 


3- Neovascularization 
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شکل ۷-۲۵ بیماری غشاء هیالین (رنگک‌آمیزی (H&E‏ آتلکتازی و 
اتساع پرا کنده حیابچه‌ها وجود دارد. به غشاء‌های هیالینی ضخیم 
اوزینوفیلی پوشاننده حبابچه‌های متسع توجه کنید. 


تظاهرات بالینی 
تظاهرات بالینی کلاسیک بیماری قبل از شروع درمان با 
سورفاکتانت با Lite‏ خارجی قبلاً شرح داده شده است. سیر 
tel‏ و پیشآگهی RDS‏ متفیر است و به رسیدگی جنین و وزن 
زمان تولد و سرعت آغاز درمان بستگی دارد. تمرکز اصلی در 
RDS‏ متوجه پیشگیری می‌باشد که خواه از طریق تأخیر زایمان 
تا زمان بلوغ کامل ریه پا القای بلوغ ریه در جنین در معرض خطر 
می‌باشد. از آنجا که ترشحات ریوی وارد gle‏ آمنیون می‌شوند. 
تجزیه فسفولیپیدهای آن تخمین خوبی از سطح سورفاکتانت تا 
غشای حبابچه‌ای به دست می‌دهد. تجویز پیشگیرانه 
سورفاکتانت با Lede‏ خارجی در زمان تولد نوزادان بسیار نارس 
(سن بارداری کمتر از VA‏ هفته) بسیار موّثر است به طوریکه مرگ 
نوزادان به علت RDS‏ اکنون ناشایع گشته است. 

در موارد غیرپیچیده. بهبود در مدت ۲ تا ۴ روز حاصل 
می‌شود. در نوزادان درگیر اکسیژن مورد نیاز می‌باشد. با این حال 
غلظت بالای اکسیژن تجویز شده توسط ونتیلاتور در 
طولانی‌مدت با دو عارضه شناخته شده همراه است: فیرویلازی 
پشت عدسی" (رتینوباتی ناشی از نارسی " نامیده می‌شود) در 
چشم‌ها و دیسپلازی برونکوپولمونری (BPD)‏ خوشبختانه, 
آمروزه با وجود تکنیک‌های ملایم‌تر تهوبه, درمان 
گلوکوکورتیکوئیدی قبل از تولد» و درمان پیشگیرانه با 
سورفاکتانت» شیوع هر دوی این عوارض به صورت چشمگیری 
کاهش یافته است. به صورت خلاصه در pd‏ توضیح داده شده 
Cul‏ 
Shes)‏ ناشی از نارسی بیماری‌زایی دو مرحله‌ای دارد. در 

مرحله درمان با فشار اکسیزن (I Als yo) NL‏ بیان عامل رشد 


شده و جدار 1 
پس از مرگ در یک مورد شدید نشان می‌دهد که کل روده باریکک شدیداً متسع ه و ر ان به 


مخاطی را افزایش می‌دهد و به این ترتیب به عنوان یک واسطه 
خاص آتش التهاب را شعله‌ور می‌کند . 

6 معمولاً الوم ترمینال. سکوم» و کولون راست را 
درگیر می‌کنده گرچه هر قسمتی از روده‌های بزرگ یا کوچک 
ممکن است درگیر شوند. قسمت مبتلای روده متسح شکننده» و 
محتقن می‌شود (شکل ۷-۲۶ و یا شدیداً دچار گانگرن 
می‌گردد. سوراخ‌شدن روده توأم با پریتونیت ناشی از آن ممکن 
است مشاهده شود. در زیر میکروسکوپ» نکروز انعقادی مخاطی 
b‏ جداری» زخم‌شدگی, کولونیزاسیون ah SU‏ و حباب‌های گاز 
زیرمخاطی, همگی از ویژگی‌های مرتبط با NEC‏ می‌باشند. 
تغییرات ترمیمی» نظیر بافت گرانولاسیون و فیبروز: ممکن است 
در مدت کوتاهی پس از حمله حاد بیماری مشاهده شوند. 

سیر بالینی نسبتاً مشخص است که با شروع مدفوع‌های 
خونی» انساع شکمی» و بروز کلاپس جریان خون می‌باشد. 
تصاویر رادیوگرافی شکم WE‏ وجود گاز را در د اخل جدار روده 
نشان می‌دهند NEC wy‏ به edge‏ شخیص داده شود می‌توان 
آن را بت محافظه کارانه کنترل و درمان کردء ولی بسماری 
از موارد (۲۰-۶۰/) مستلزم مداخله جراحی و رزکسیون قطعات 


نکروتیک 17 روده می‌باشند. NEC‏ با میزان پل نون از مرگ‌ومیر 


۱- pneumatosis intestinalis 


2- Tight junctions 3: pacurmatosis intestinalis 


شکل ۷-۲۶ 


انتروکولیت نکروزان. (A)‏ مطالعه ٍ 
Olea‏ | نازک شده است (معمولاً این حالت حاکی از پارگی قریب‌الوقوع است). (ظ) قسمت محتقن ایلئوم» با نواحی انفارکتوس خو نریزی‌دهنده 
و نکروز خلال جداری که در زیر میکروسکوپ مشاهده می‌شوده مطابقت دارد. حباب‌های گاز زیرمخاطی" را می‌توان در چند ناحیه مشاهده کرد 
(بیکان‌ها). 


۰ عارضه درمان درازمدت RDS‏ شامل رتینویاتی ناشی 
از نارسی و دیسپلازی برونکوپولمونری است. بروز هر 
دو عارضه با بهبود روش‌های درمان RDS‏ کاهش 


انتروکولیت نکروزدهنده 


انتروکولیت نکروزدهنده (NEC)‏ عمدتاً عارضه نوزادان پیش‌رس 
است و شیوع آن با سن بارداری نسبت معکوس دارد. EGS‏ 
عارضه تقریباً یک مورد از هر ۱۰ نوزاد بسیار کم وزن است (کمتر 
از ۰۵ ۱۵۰). بیشتر موارد علاوه بر نارسی با تغذیه روده‌ای نیز در 
ارتباط هستند که نشان می‌دهد بعضی از عوامل آسیبرسان بعد 
از تولد te)‏ مواجهه با باکتری‌ها) باعث آبشاری از وقایع می‌شوند 
که در Coles‏ منجر به تخریب بافتی می‌شود. با این که احتمالا 
عوامل عفونی در بیماریزایی نقش yb‏ ارتباط هیچ باکتری 
بیماریزای خاصی با این بیماری شناخته نشده است. تعداد زیادی 
از واسطه‌های التهابی با NEC‏ مرتبط دانسته نشده‌اند. فا کتور 
فعال‌کننده پلاکت (PAF)‏ با افزایش آپوپتوز انتروسیت‌ها و اپجاد 
اختلال در اتصالات محکم On‏ سلولی" نفوذپذیری لایه 


وج ه . le‏ 
عوامل مرتبط با سندرم مرگ ای 


سن کم مادر (کمتر از ۲۰ سال) 
سیگارکشیدن مادر در هنگام بارداری 
سوءاستفاده دارویی در هر یک از والدین 
توسط پدر و مصرف مخدر یا کوکائین توسط مادر 
فواصل کوتاه بین بارداری‌ها 

مراقبت دیررس پدر یا فقدان آن 

وضعیت اقتصادی اجتماعی Onl‏ 

نژاد آفریقایی آمریکایی و امریکایی هندی 
اقتصادی) 


به ویژه مه ف ماری‌جوانا 


rs احتماعی‎ hula ٩ 


اختلالات ساقه مغز که با نقص برانگیختگی و کنترل قلبی ریوی 
همراهند 

پیش‌رسی و یا وزن کم هنگام تولد 

جنس مذکر 

حاصل تولد متعدد (چندقلویی) 

5 در فرزند قبلی 

عفونت‌های تنفسی دور از انتظار 

پلی‌مرفیسم در ژن‌های سلول‌های زایا 


خوابیدن روی سطح نرم 

دمای بالا 

خوابیدن با والدین در ۳ ماه اول زندگی 

اختلالات پس از تولد در موارد SIDS‏ دور از انتظار 


عفونت‌ها 

میوکاردیت ویروسی 

برونکوپنومونی 

اختلالات مادرزادی دور از انتظار 

تنگی مادرزادی آئورت 

اختلال در منشاء Ok pd‏ کرونر چپ از شریان ریوی 
کودک‌آزاری تروماتیک 

خفه کردن عمدی (filicide)‏ 

نقایص ژنتیکی و متابولیک 

سندرم QT‏ بلند (جهش SCNSA‏ و (KCNQI‏ 

اختلالات اکسیداسیون اسید چرب (جهش SCHAD.LCHAD)‏ 
(MCAD‏ 

کاردیومیوپاتی هیستوسیتوئی (جهش‌های (MTCYB‏ 
واکنش غیرعادی التهابی (حذف ناکامل در 240 و (CAb‏ 


۱-96 national institue of child health and human 


development 
2. crib death | cot death 


جدول ۷-۷ 


aly glee, 


حوالی تولد همراه است؛ نوزادانی که جان سالم به در می‌برند 
We‏ به Jo‏ فیبروز ایحادشده در فرآیند ترمیم» دچار تنگی‌های 
متعاقب NEC‏ می‌گردند. 


مرکز ملی سلامت کودک و تکامل انسان SIDS‏ را به صورت 
«مرگ ناگهانی و غیرمترقبه شیرخوار زیر یک سال که مرگ او پس 
از انجام کالبدشکافی کامل. بررسی صحنه wT po‏ و مرور شرح حال 
بیمار. باز هم توجیه نشده باقی بماند» تعریف می‌کند. تأکید این 
نکته مههم Cul‏ که بسیاری از موارد مرگ ناگهانی در شیرخوارگی 
اساس بیوشیمیایی یا آناتومیک در کالبدشکافی داشته‌اند (جدول 
0-۷؛ cy!‏ موارد نباید به عنوان SIDS‏ شمرده شوند بلکه به 
صورت مرگ SUSE‏ و غیرمنتظره شیرخوار (SUID)‏ نامیده 
می‌شوند. طبق تخمین مرکز پیش‌گیری و کنترل بیماری» SIDS‏ 
در حدود نیمی از موارد SUID‏ در ایالات متحده را تشکیل 
می‌دهد. یک جنبه SIDS‏ که در تعریف آن مورد تایید قرار 
نگرفته است» آن است که مرگ عموماً در هنگام خواب رخ 
می‌دهد. بنابراین علت نامگذاری Se‏ ود کی نی مشخص 
می‌گردد. cde SIDS‏ اصلی مرگ در سنین ۱ ماهگی تا ۱ سالگی 
هر Eos! clots GU!‏ و میومین علت اصلی مرگ در این گرده 
سنی پس از ناهنجاری‌های مادرزادی و بیماری‌های ناشی از 
نارسی و وزن کم تولد محسوب می‌شود. اين سندرم علت اصلی 
مرگ طی سال اول زندگی در کشورهای پیشرفته است. RST‏ 
شیرخواران بین سنین ۲ و ۴ ماهگی هستند. SIDS‏ در فرزند 
قبلی خانواده خطر را تا ۵ برابر در فرزند بعدی را افزايش می‌دهد. 
در ابن‌موارد UL‏ کودکث! زاری را با دقت مورد بررسی قرارد اد. 


روند بیماریزایی 

5 به عنوان یک وضعیت چند dole‏ پذیرفته شده است و 
ترکیبی از علل مختلف مطرح می‌باشد. «مثلث خطر» SIDS‏ سه متغیر 
هم‌پوشاننده دارد: (۱) نوزاد مستعد. (۲) مرحله حیاتی تکامل 
کنترل هومئوستاز و (۳) یک یا چند عامل خارجی. براساس این 
«Jao‏ عوامل مختلفی نوزاد را مستعد مرگ ناگهانی در مرحله 
sho‏ تکامل هومئوستاز می‌ساژند (از ۱ ماهگی تا یک سالگی): 
این عوامل مستعدکننده ممکن است با نوزاد و يا والاین او در 
ارتباط باشند در حالی که عوالطل خطزبناز خارجی با محیط در 
bbs)‏ هستند (جدول MEY‏ با اينکه عواعل متعددی با "نوزاد 
“Lance‏ در ارتباطند» اما قوی‌ترین فرضیه 91 است که SIDS‏ به علت 
WS‏ تأخیری در برانگختگی و کنترل قلبي ربوی ایجاد می‌گردد. 
نواحی ساقه مغز به ویژه هسته قوسی در سطح داخلی شکمی 


ناهمگنی را نشان داده است. Dates Sea SU pees‏ 
Ly‏ شکافی SIDS‏ هستند 


, np ty موارد)؛‎ WA) 
جود می‌باشند. ریه‌ها در ظاهر معمولا‎ 


جداری و اپیکارد مو 
محتقن هستند و بزرگی عروقی با با بدون خیز ریوی SES‏ 
پیجیده, اختلالات کمی در ساقه مغز را نشان داده‌اند که از 
ol‏ جمله می‌توان به هیپوپلازی هسته قوسی یا کاهش 
نامحسوس جمعیت نورون‌های ساقه jee‏ در موارد متعدد 
اشاره نمود. این مشساهدات متحدالشگنل نمی‌باشند 8 با 
روش‌های «معمول» کالبدشکافی قابل دستیابی نیستند. 


سندرم مرگ ناگهانی شیرخوار 

cde sles SIDS‏ نامشخص است و با مرگ 
SUSE‏ شیرخوار زیر یک سال که پس از بررسی کامل 
توسط کالبدشکافی ol eds‏ ناشتاخته می‌ماند. همراه 
است. الب موارد در سنین ۲ ls‏ ۴ ماهگی رخ 
می د هند. 

و مسجتمل‌ترین عسلت SIDS‏ تکسامل تخیوی 
عکس‌العمل‌های برانگیختگی و کنترل قلبی ریوی است. 

۰ عوامل خطر محیطی متعدد در ol‏ رابطه مطرح 
گشته‌اند که از این Ole‏ وضعیت خوابیده به شکم بیش 
از بقیه مقصر دانسته شده است و لذا «روش خوابیده 
به پشت» در کاهش موارد SIDS‏ از موفقیت بالایی 
پرخوردار بوده sage‏ 


: اک‎ seas TaN N eae bik. 
aga aii 9 gil 
اصطلاحی است که برای تجمع ادم‎ (HE) هیدروپس جنینی‎ 
Sle HE فراگیر جنین در حين رشد داخل رحمی به کار می‌رود.‎ 
متعددی دارد؛ مهم‌ترین این علل در جدول ۷-۸ نشان داده‎ 
ناشی از ناسازگاری گروه‎ Sri) goo شده‌اند. در گذشته, آنمی‎ 


1- Fetal hydrops 


دج نفش اساسی در برانگیختگی" بدن در پاسخ به 
ون های زیان‌بار از جمله دیا کسید کربن VL‏ هیپوکسی و 
اسیب دمایی هنگا خوای دا : ۳ ee‏ 

بصل الا ۶ سوب VIP‏ سیستم سروتونرژیک (SHT)‏ 
۱ € در oil‏ پاسخ‌های برانگیختگی" و تنظیم سایر 
ی نوی ی ضروری مانند تلاش تنفسی, 

OF)‏ و رفلکس‌های راه هوایی فوقانی دخیل است. ممکن 

on‏ ناهنجاری‌های پیم‌رسانی وابسته به سروتونین در ساقه 
«jae‏ اساس 5 در بعضی شیر خواران را تشکیل دهد. 

۰ درمیان علل gare‏ بالقوه موقعیت خوابیده به شکم, 
خوابیدن روی سطح نرم. و استرس گرمایی مهم‌ترین عوامل 
a‏ قایل تغییر SIDS‏ می‌باشند. بسیاری از مطالعات به صورت 
واضحی نشان داده‌اند که در شیرخوارانی که به شکم می‌خوابند. 
احتمال SIDS‏ بیشتر است. بنابراین آ کادمی اطفال آمریکا پيشنهاد 
می‌کند که شیرخواران سالم را به پشت بخوابانند. ايين کمپین 
خوابیدن به پشت از سال ۱۹۹۴ منجر به کاهش قابل توجه در 
میزان مرگ‌های ناشی از SIDS‏ شده است. وضعیت خوابیده به 
شکم منجر به آفزایش آسیب‌پذیری شیر خوار نسبت به یک (یا 
بیشتر) محرک کشنده شناخته شده (هیپوکسی, هیبرکربی؛ و 
استرس گرمایی) در طول خواب می‌شود. به علاوه وضعیت 
خوابیده به شکم نسبت به موقعیت خوابیده به پشت با کاهش 
پاسخ‌دهی برانگیختگی همراه است. 

باید توجه داشت که as SIDS‏ علت مرگ ناگهانی غیرقابل 

انتظار در دوران نوزادی نمی‌باشد. در حقیقت تشخص SIDS‏ با 
رد سار علل مطرح می‌شود و نیازمند بررسی دقیق صحنه مرگ و 
معاینات دقیقپس از مرگ می‌باشد. مورد اخیر علت مشکوک مرگ 
در 2۲۰ موارد SIDS‏ را تشکیل می‌دهد (جدول ۷-۷ عفونت‌ها 
(از جمله میوکاردیت ویروسی يا برونکوپنومونی) که به دنبال 
اختلالات مادرزادی غیرقابل انتظار اتفاق می‌افتند شایع‌ترین 
علل مرگ ناگهانی غیرقابل انتظار را تشکیل ميدهتا: در نتیحه 
میشی‌شتهایی af‏ هر فقس مولکولی حاصل آمده» علل 
ژنتیکی بسیاری از موارد مرگ غیرقابل انتظار نوزاد مشخص شده 
است. برای مثال» اختلال در اکسیداسیون اسیدهای چرب که با 
al‏ در آنزیم‌های اکسیداتیو اسپدهای چرب میتوکندری 
یتفن Delica‏ مسئول ZO‏ موارد مرگ ناگهانی در دوران 
نوزادی می‌باشد. در اين Glee‏ نقص در آنزیم دهیدروژناز کوآنزیم 
آسیل زنجیره متوسط A‏ شایعترین است. بررسی گذشته‌نگر 
موارد " "SID‏ جهش در کانال‌های سدیم و پناسیم قلبی را 
نمایان کرده است. این امر سپب نوعي آربتمی قلبی می‌شود که 
با pale’‏ طولانی QT‏ مشخص می‌شود اما تنها 7۱ علل مرگ 
SUID‏ را تشکیل می‌دهد. 


erers اصلی هیدروپس‎ fle ۷-۸ J gua 


تاکی‌آریتمی 


Yu با برون‌ده‎ cay sb 
گروموزوهی‎ 


سندرم ت رثر 

تریزومی ۰۲۱ تریزومی ۱۸ 
توراسیک 

ناهنجاری آدنوما توئید کیستیک 


فتق دیافراگمی chee:‏ 


پاروویروس B19‏ 
هیدروپس ایمنی (ناسازگاری 3 و (ABO‏ 


انتقال خون Oe‏ قل‌ها 


عفونت (بدون در نظر گرفتن پاروویروس) 
سیتومگالوویروس 

ناهنجاری‌های مجرای ادراری - تناسلی 
توکسوپلاسموز 


* علل هیدروپس جنینی در ۲۰//موارد نامشخص (ایدیوپاتیک) است. 
SS eee‏ 


pole بیماری همولیتیک تنها هنگامی رخ می‌دهد که‎ 9c! 
از‎ Vl دچار یک خونریزی خلال جفتی چشمگیر (بیش از‎ 
باشد.‎ odd (Code Rh سلول‌های سرخ‎ 


۰ ایزوتیپ آنتی‌بادی مربوطه حائز اهمیت است چرا که 


pea sli‏ از نوع ایمونوگلوبولین G‏ ()عا) (ونه 
ای‌مونوگلوبولین (LEM] M‏ می‌توانند از جفت بگذرند. 
قسرارگیری اولیه در معرض آنتی‌ژن Rb‏ تشکیل 
آنتی‌بادی‌های 0 را تحریک Suge‏ بنابراین بیماری Rh‏ 
در بستتی نخست سیار نشایع لست. قرارگیری آی در 
معرض آنتی‌ژن Rh‏ در طی آبستنی دوم یا سوم عموماً به 
بروز یک پاسخ سریع آنتی‌بادی 6یا منجر می‌شود. 


درک نفش حساس‌سازی قبلی در بیماریزایی بیماری 


همولیتیک RA‏ نوزادان به مهار چشمگیر آن در سال‌های اخیر 


"سیپ‌شناسی پایه 


خونی Ge RP‏ مادر و جنین (هیدروپس ایمنی) شایع‌ترین علت 
۴ بود ولی بروز آن با پیشگیری موفقیت‌آمیز این اختلال در 
طول حاملگی» علل هیدرویس غیرایمنی به مسببین اصلی HF‏ 
تبدیل شده‌اند. تجمع داخل رحمی درجات متغیری دارد و از jad‏ 
پیشرونده عمومی جنین (هیدرویس فتالیس) که معمولاً کشنده 
است تا درجات موضعی خیز نظیر ارتشاح جنبی و صفاقی یا 
تجمع پشت نخاعی py Sun)‏ کستیکد) متغیر است. این موارد 
اغلب با abe‏ سازگار هستند (شکل ۷-۷). ابتدا مکانیسم 
هیدروپس ایمنی تشریح می‌شود و سپس ple‏ علل مهم 
هیدروپس جنینی شرح داده خواهد شد. 


هیدروپس ایمنی 


هیدروپس ایسمنی جنینی را می‌توان به صورت یک بیماری 
همولیتیکه القاء شده توسط آنتی‌بادی در نوزادان تعریف نمود که 
از طریق ناسازگاری گروه خونی میان مادر و جنین ایجاد می‌شود. 
این‌گونه ناسازگاری تنها هنگامی رخ می‌دهد که جنین 
شاخص‌های آنتی‌ژنی سلول‌های سرخ پدری را که برای مادر 
بیگانه هستند. به ارث برده باشد. شایع‌ترین آنتنی‌ژن‌هایی که 
سبب همولیز LB‏ ملاحظه بالینی می‌شوند. آنتی‌ژن‌های گروه 
خونی ABO‏ و Rh‏ می‌باشند. از gle‏ آنتی‌ژن‌های متعدد موجود 
در نظام «Rh‏ تنها آنتی‌ژن 1 است که odes cde‏ ناسازگاری Rh‏ 
می‌باشد. سلول‌های سرخ جنینی ممکن است طی سه ماهه آخر 
آبستنی, هنگامی که سیتوتروفوبلاست دیگر به عنوان یک حائل 
وجود ندارده يا در خلال خود زایمان (خونریزی جنینی - مادری)» 
به گردش خون مادری برسند. بدین‌ترتیب مادر نسبت به این 
آنتی‌زن بیگانه حساس می‌شود و آنتی‌بادی‌هایی می‌سازد که 
می‌توانند آزادانه از خلال جفت عبور کرده و به GEE‏ برسند و 
سلول‌های قرمز را ables Ce pd‏ پس از اینکه همولیز ایمنی 
شروع kd‏ آنمی پیشرونده‌ای در جنین رخ می‌دهد. که سبب 
ایسکمی بافتی, نارسایی قلبی داخل رحمی» و به دام افتادن مایع 
در محیط بدن (ادم) می‌گردد. همان‌گونه lies af‏ شرح داده 
می‌شود. نارسایی قلبی می‌تواند مسیر نهایی بروز pT‏ در بسیاری 
از موارد HF‏ غیرایمنی نیز باشد. 
چندین عامل پاسخ ایمنی a‏ سلول‌های سرخ Rh‏ مثبت 
جنینی که به گردش خون مادری می‌رسند را تحت تأثیر قرار 
می‌دهند. 
ناسازگاری همزمان pole ABO‏ را در برابر ایمن‌سازی Rh‏ 
محافظت می‌کند چرا که سلول‌های سرخ جنینی بی‌درنگ 
توسط ایزوهمآگلوتینین‌ها (آنتی‌بادی‌های ضد A‏ و (Bad‏ 
پوشانده و از گردش خون مادر زدوده می‌شوند. 
پاسخ آنتی‌بادی به مقدار آنتی‌ژن ایمن‌ساز بستگی دارد؛ از 


بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان 


شکل ۷-۲۷ هیدرویس جنینی. (۸) انباشت فراگیر مایم در جنین. (8) انباشت مایع که به ویژه در بافت‌های نرم گردن مشخص است. این حالت 
هبگروم کیستیکك نامیده می‌شود. هیگروم‌های کیستیک مشخصاً همراه با ناهنجاری‌های کروموزومی سرشتی نظیر کناربوتیپ‌های FOX‏ مشاهده 


مادران با گروه خونی 0 معمولا از نوع 164 بوده و بنابراین از 
جفت عبور نمی‌کنند. با اين حال. ay‏ دلایلی که کاملاً درک 
نشده‌اند. برخی زنانی که گروه خونی 0 دارند حتی پیش از 
حساس‌سازی؛ دارای آنتی‌بادی‌های IgG‏ هدف‌گیری شده Ale‏ 
نتی‌ژن‌های گروه BLA‏ (یا هر دو) می‌باشند. بنابراین» نخستین 
نوزاد متولدشده ممکن است Hie‏ باشد. خوشبختانهه حتی در 
سرخ شیرخوار ناچیز است. هیچ روش موّثری برای پیشگیری از 
بیماری همولیتیک ناشی از ناسازگاری ABO‏ وجود ندارد. 


هیدروپس غیرایمنی 

علل اصلی هیدروپس غیرایمنی عبار تند از علل مر تبط با نقائص 

قلبی - عروقی, ناهنجاری‌های کر وموزومی, و آنمی جنین. 

» هر دو نو نقائص ساختاری و عملکردی (یعنی آریتمی‌های) 
قلبی - عروفی ممکن است سبب نارسایی قلبی داخل 
رحمی و هپدروپس شوند. از میان ناهنجاری‌های 
کروموزومی, کاریوتیپ FOLK‏ (سندرم ترنر) و تری‌زومی‌های 


منحر شده است. در حال حاضر ay‏ مادران Rh‏ منفی در هفته 
YA‏ و VY‏ ساعت پس از زایمان یک نوزاد Cote Rh‏ گلوبولین ضد 
D‏ تجویز می‌کنند. این آنتی‌بادی‌های ضد D‏ محل‌های 
آنتی‌ژنیک موجود بر روی سلول‌های سرخ جنینی را که ممکن 
است در طی زایمان به درون گردش خون مادری نشت کرده 
باشند» می‌پوشانند. و بدین‌ترتیب از حساس‌سازی دیرپا نسبت به 
آنتی‌ژن‌های Rh‏ جلوگیری می‌کنند. 

به علت carga‏ قابل توجه عاصل‌شله در پیشگیری از 
بیماری همولیتیک Rh‏ ناسازگاری مادری - جنینی ABO‏ در 
pole Jb‏ شایع‌ترین علت بیماری همولیتیک ایمنی نوزادان 
است. هرچند ناسازگاری ABO‏ در حدود ۲۰-۲۵ از آبستنی‌ها 
رخ می‌دهد, اما تنها بخش کوچکی از شیرخوارانی که متعاقباً ب 
دنیا می‌آیند دچار بیماری همولیتیک می‌گردند و عموماً این 
بیماری بسیار خفیف‌تر از بیماری ناشی از ناسازگاری Col Rh‏ 
بیماری همولیتیک ABO‏ تقریباً منحصراً در شیرخوارانی با گروه 
خونی A‏ یا ظ که از مادرانی با گروه خونی 0 به دنیا می‌آیند رخ 
می‌دهد. ایزوهم آگلوتینین‌های طبیعی ضد ۸ و ضد 13 موجود در 


4k عب‌شناسی‎ 


۱ ۱۸ با هیدروبس جنین مرتبط هستند؛ در اکثر موارد, 
اساس این حالت وجود ناهنجاری‌های زمینه‌ای ساختمان 
قلب el‏ گرچه در سندرم ترنره ممکن است ناهنجاری 
تخلره لنفاوی گردن وجود داشته باشد که به انباشت مایع در 
پشت گردن می‌انجامد (هیگروم کستیک). 

۰ آنمی‌های جیتی به عللی pat‏ از اسازگاری ABO L Rh‏ نیز 
سبب هیدرویس جنیتی (HF)‏ می‌شوند. در «Gilg‏ در بعضی 
از قسمت‌های دنیا Je)‏ آسیای جنوب شرقی)» آنمی شدید 
جتین به دلیل lal‏ - تالاسمی هموزیگوت احتمالاً شایع‌ترین 
علت HF‏ را تشکیل می‌دهد. 

ء عفونت خلال جفتی به وسیله پاروویروس BID‏ به شکل . pe ۷-۲۸ Ys‏ استخوان یک نوزاد مبتلا به عفونت پاروویروس 
فراینده‌ای به عتوان یکی از Sle‏ مهم HF‏ شناخته می‌شود. ۰ 810. پیکانا به پیش‌سازهای اریتروئید و ضایعات درون‌هسته‌ای 
این ویروس وارد پیش‌سازهای اریتروئید (نورموبلاست‌ها) San‏ و لب محیطی ناشی از کروماتین باقی‌مانده اشارهدارند. 
می‌شود. و در آنجا تکثیر می‌يابد. اين امر به توقف بلوغ 
اریتروسیت‌ها و بروز آنمی آپلاستیک منجر می‌گردد. 
انک‌لوزیون‌های JED‏ هسته‌ای پاروویروسی در داخل 
پیش‌سازهای اریتروتید موجود در گردش خون و jo‏ قلبی را آشکار سازند. در HF‏ مرتبط با آنمی جنین. جنین و 
استخوان قابل مشاهده هستند (شکل ۷-۸). جفت. هر دو به‌طور مشخص رنگ‌پریده هفستتتاء 35 اکتر 

اساس HF joy‏ در آتمی جنین از هر دو نوع ایمنی و موارد. کبد و طحال به دلیل نارسایی قلبی و احتقان حاصله 
غیزایمتی cache‏ ایسکمی یافتی همراه یبا لختلال بزرگ شده‌اند. به علاوه, مغز استخوان هیپرپلازی جبراتی 
تانویه عملکرد میوکارد 9 نارسایی گردش خون. به og le‏ پیش‌سازهای اریتروئید را نشان می‌دهد (آتمی آیلاستیک 
همکن است تارسایی agg‏ کید رخ دهده که با (pay tees‏ مرتبط با پاروویروس یک استثتای قابل توجه در cpl‏ مورد 
a Shoo‏ سیک کسید عسجراه است 9 یمه Sop‏ است): و خونسازی خارج از مغز استخوان در کبد. طحال. و 
ee ee ee we ee en ee‏ احتمالاً سایر بافت‌ها از قبیل lade, load S‏ و حتی قلب. 

a5‏ وجود دارد (شکل .)۷-۲۹٩‏ افزایش فعالیت خونسازی 
مسئول وجود تعداد زیاد نرموبلاست و حتی 

اریتر وسیت‌های ALE‏ (اریتر وبلاستوز جنینی) می‌باشد. 
وجود همولیز در ناسازگاری ABO L Rh‏ با بروز 


we‏ ربخت شیاسی عوارض اضافی مربوط به افزایش بیلی‌روبین در گردش 
یافته‌های آناتومیک موجود در جنین‌های مبتلا به انباشت حاصل از تخریب گلبول‌های قرمز همراه می‌باشد. هنگامی 
wl‏ در داخل رحم برحسب شدت بیماری و سبب‌شناسی که هپپربیلیروبینمی چشمگیر باشد Voce)‏ بالای 
زمینه‌ای تغییر می‌کنند. همان‌گونه که قبلاً شاره شد. ,[۵/ ۲۰ در شیرخواران سر موعد و در شیرخواران 
هیدروپس جنینی chlo‏ شدیدترین و فراگیرترین تظاهرات پیش‌رس اغلب کمتر), دستگاه عصبی مرکزی Kaw‏ است 
cul‏ (شکل ۷-۲۷ و درجات کمتری از pbs pol‏ آسیب ببیند. بیلی‌روبین غیرکونژوگه درگردش توسط بافت 
انباشت‌های جداگانه مایع جنبی. صفاقی. یا پشت گردنی, نیز مغز برداشت می‌شود. که ظاهراً اثری سمی بر این بافت 
ممکن است رخ دهند. به همین شکل. شیرخواران ممکن اعمال می‌نماید. عقده‌های قاعده‌ای و ساقه مفغز استعداد 
است مرده به دنیا ote!‏ ظرف چند روز نخست بمیرند. یا ol‏ جهت رسوب رنگدانه بیلی‌روبین دارند. و این امر 
به‌طور کامل بهبود sub‏ وجود تظاهرات بدشکلی: احتمال سبب ایجاد یک رنگ زرد مشخص در پارانشیم yl‏ 
ناهنجاری‌های کروموزومی سرشتی زمینه‌ای را مطرح می‌شود ( کر نیکتروس, شکل ۷-۳۰). 


بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان فصل ۷ 
c ۱‏ بالاره‌نده آنتی‌بادی‌های 
ی[ ۷1 ۳ ۱ هسیک کی ام ۹۳۳ به 
Rh‏ در مادر در طی ابستنی همب 
دست آمده از طریق آمنیوسنتز ممکن أست ut‏ یت سطوح 
بالای بیلی‌روبین باشد. اگر سلول‌های سرخ توسط آنتی‌باای 
ری پوشانده شده باشند» آزمون ضدگلوبولین انسانی (آزمون 
کومبس") (فصل (VY‏ انجام‌شده بر روی خون بندناف جنینی 
مثبت است. ترانسفوزیون تعویضی قبل از تولد oly‏ موّثری she‏ 
درمان است. پس از تولد. ‘sey ys‏ سودمند است چرا که نور 
ay‏ بیلیروبین را به دی‌پیرول‌هایی که به راحتی دقع نت 
تبدیل می‌کند. همان‌گونه که قبلاً مورد بحث قرار گرفت» در 
cy yl‏ قاطعی از موارد, تجویز گلوبولین‌های ضد 9 به مادر 
می‌تواند از وقوع هیدروسپس ایمنی جلوگیری نماید. پیش‌بینی 
بیماری همولیتیک گروه ABO‏ دشوارتر است. اما با اگاهی از 
وجود ناسازگاری خونی میان مادر و پدر و از طریق تعیین hee‏ 
هموگلوبین و بیلی‌روبین در شیرخوار آسیب‌پذیر تازه به دنیا آمده. 
به راحتی پیش‌بینی می‌گردد. واضح است که در موارد کشتنده 
HF‏ معاینه دقیق پس از مرگ برای تعیین Che‏ هیدروپس و رد 
علل بالقوه عودکننده‌ای نظیر یک ناهنجاری کروموزومی 
ضروری است. 


ه هیدروپس جنیتی به تجمع مایع خیز در جنین در طی 
Ale»‏ رشد درون رحمی اطلاق می‌شود. 

ه درجه تجمع مایع از نوع منتشر تا موضعی هیگزوم 
کیستیک متفاوت است. 

۰ شایع‌ترین علت هیدروپس جنینی غیرایمنی است 

(اختلالات کروموزومی, نقایص قلبی عروقی و کم‌خونی 

جنینی) در حالیکه هیدروپس ایمنی به علت پیشگیری 

با آنتی‌بادی Rh‏ از شیوع کمتری برخوردار است. 

اریستروبلاستوز جستیتی (گیردش پیش‌سازهای 

اریتروسیتی نابالغ) یافته بارز هیدروپس جنینی مرتبط 

با کم خونی می‌باشد. 

 @‏ هیپربیلی‌روبینمی lal‏ شده به علت همولیز سبب کرن 
ایکتروس عقده‌های قاعده‌ای و ساقه jae‏ به ویژه در 
نوزادان نارس می‌گردد. 


2- phototherapy 


[- coombs’ test 


arr sae | 


4 oe ۳ 3 —¥4 = 

ple ۷-۲ a‏ متعدد خون‌سازی خارج مغز استخوان (سلول‌های 
۱ ۳ 1 

(Ee Sg‏ در ol‏ سلول‌های کبدی بالغ اين نوزاد مبتلا به هیدرویس 
جنینی غیرایمن واقع شدهاند. 


۳۱۱۱ 
۱ zi 21 Ps 1 


شکل ۷-۳۰ کرنایک‌تروس. هیپربیلی‌روبینمی شدید در دوران 
نوزادی - مثلاً ثانویه به هیدرولیز ایمنی - سیب رسوب رنگدانه 
بیلی‌رویین (ییکان‌ه در پارانشیم مغز می‌شود. اين yl‏ ناشی از عدم 
تکامل کافی سد خونی - مغزی در دوران نوزادی نسبت به دوران 
بزرگسالی است. شیرخوارانی که زنده می‌مانند» داغ‌های نورولوژیکک 


درازمدت خواهند داشت. 


سیر بالینی 

تشخیص به موقع تجمع درون رحمی مایع اهمیت زیادی دارد, 
چون حتی موارد شدید را نیز با استفاده از درمانهای موجود 
کنونی» گاه مي‌توان درمان کرد. آن نوعی را که از ناسازگاری Rh‏ 
ناشی می‌شود ممکن است کم و بیش به‌طور دقیق پیش‌بینی 


شکل ۷-۳۱ ممانژیوم مویرگی مادرزادی در بدو تولد (A)‏ و در ۲ 
سالگی. (ظ) پس از آنکه ضایعه دستخوش پسرفت خودبه‌خودی شده 


است: 


نظر می‌رسد. در کودکان» اکثر آنها در پوست به ویژه روی 
صورت و پوست سر جایی که توده‌هایی مسطح تا برآمده» 
bab‏ ی US)‏ آیی - قرمز ایجاد می‌نمایند. واقعند؛ ضایعات 
مسطح بزرگتر ماه گرفتگی " نامیده می‌شوند. همانژیوم‌ها ممکن 
است گام ly‏ رشد کودگ بزرگ شوند اما در بسیاری از موارد به 
طور خودبه خودی پسرفت می‌کنند (شکل (VY‏ قسمت اعظم 
همانژیوم‌های سطحی صرفاً از نظر زیبایی اهمیت دارند و به 
ندرت» ممکن است تظاهر یک اختلال ارثی همراه بااین بیماری 
در اندام‌های داخلی باشند مثل سندرم‌های فون هیپل - لیندو و 
اشتورگ - وبر (فصل .)٩‏ نوعی از همانژیوم غاری دستگاه عصبی 
می‌تواند در زمینه خانوادگی ظاهر شود. خانواده‌های درگیر حامل 
جهش در یکی از ۳ ژن ناهنجاری غاری مخز ی (CCM)‏ هستند. 


1- hetertopia 2- choristoma 


3- hamartoma 
5- Cerebral cavernous malformation 


4- port wine stains 


آسیب‌شناسی پایه 


تسومورها و ضسایعات تسومورمانند 
شیرخوارگی و کودکی 


نئوپلاسم‌های بدخیم دومین علت شابع مرگ در کودکان بین سنین 
۴ و ۱۴ سالگی است؛ تنها حوادث هستند که تلفات بیشتری 
می‌گیرند. تومورهای خوش خیم حتی از سرطان‌ها نیز شایع‌تراند. 
جدا کردن تومورهای حقیقی از ضایعات تومورمانند. براساس 
زمینه‌های ریخت‌شناختی» در شیرخوار و کودک دشوار است. در 
این زمینه. دو مقوله خاص از ضایعات تومورمانند LL‏ شناسایی 
شوند. 
هتروتویی" یا کورستوم" به سلول‌ها یا بافت‌هایی اطلاق 
می‌شوند که از نظر میکروسکوپی طبیعی بوده و در 
محل‌های غیرطبیعی وجود دارند. نمونه‌هایی از هتروتوپی 
شامل باقی‌مانده‌ای از بافت لوزالمعدی یافت شده در جدار 
معده یا روده کوچک» یا توده کوچکی از سلول‌های 
فوق‌کلیوی CSL‏ شده در lS‏ ریه‌هاء تخمدانها یا جاهای 
دیگر» می‌باشند. بقایای هتروتوپیک معمولاً اهمیت ندارنده 
اما براساس ظاهرشان ممکن است از نظر بالینی با 
نئوپلاسم‌ها اشتباه شوند. 
» هامارتوم " به رشد بیش از de‏ اما کانونی سلول‌ها و 
بافت‌های بومی اندامی که هامارتوم در آن رخ می‌دهد 
اطلاق می‌شود. هرچند عناصر سلولی بالغ بوده و با عناصر 
od) cath,‏ در جقیه آن اننام یکسان می‌باشنده اما ساختار 
طبیعی بافت مجاور را بازآفرینی نمی‌کنند. هامارتوم‌ها را 
می‌توان رابط gle‏ ناهنجاری‌ها و نئوپلاسم‌ها دانست. LS‏ 
مرزی gle‏ یک هامارتوم و یک نثوپلاسم خوش‌خیم WE‏ 
خیلی ظریف بوده و به طرق مختلفی تفسیر می‌شود. 
همانژیوم‌هاء لنفانژیوم‌هاء رابدومیوم‌های قلب. و آدنوم‌های 
کبد توسط sp)‏ هامارتوم و توسط برخی PRD‏ 
نئوپلاسم‌های حقیقی قلمداد می‌شوند. 
تومورهای خوش‌خیم 
در گروه سنی کودکان عملاً با هر توموری Soo‏ است مواجه 
شویم» اما سه تا از آنها - همانژیوم‌هاء لنفاتژیوم‌هاء و تراتوم‌های 
ساکروکوکسیژال - در اینجا به‌ویژه شایان ذکر می‌باشند, چرا که 
به طور شایعی در کودکی رخ می‌دهند. 
همانژیوم‌ها شایع ترین تومورهای شیرخوارگی هستند. هر 
دو نوع همانژیوم غاری و مویرگی ممکن است مشاهده شوند 
(فصل ۱۰)» گرچه نوع مویرگی نسبت به بزرگسالان سلول‌های 
بیشتری ay!‏ و به همین دلیل به شکل فریبنده‌ای وخیم‌تر به 


فضل ۷ 
بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان 


JT‏ به اندازه این ضایعه در مقایسه با 
شکل ۷-۳۲ تراتوم ساکروکوکسیژآل. به اندازه این ضایعه در مقایسه ؛ 


اندازه شیرخوار توجه کنید. 


شیوع نسبی رابطه‌ای نزدیک میان تکامل غیرطبیعی 
(تراتوژنز) و القاء تومور (سرطانزایی). 
۰ _ شیوع ناهنجاری‌های ژنتیکی زمینه‌ای یا سندرم‌های 
زمینهساز سرطان 
گرایش بدخیمی‌های جنینی و نوزادی به پسرفت 
خودبه‌خودی يا «تمایز» به BL polis‏ 

بهبود میزان بقاء یا درمان قطعی بسیاری از تومورهای 
کودکی, به گونه‌ای که امروزه توجه بیشتری معطوف به 
حداقل رساندن اثرات تأخیری نامطلوب شیمی درمانی و 
پرتودرمانی شامل پیدایش بدخیمی‌های ثانویه در بازماندگان 
می‌شود. 


از نظر بافت‌شناختی» بسیاری از نئوپلاسم‌های بدخیم 
مربوط به کودکان منحصر به فرد می‌باشند. در کل, این 
نتوپلاسم‌ها معمولاً یک ظاهر میکروسکوپی بدوی (hogs)‏ 
دار تا یک ظاهر چندشکل - آناپلاستیک, و به فراوانی, 
ela Sho‏ از اندامزایی را که اختصاصی محل‌خاستگاه تومور 
می‌باشند از خود نان می‌دهند. به علت ظاهر بافت‌شناختی بدوی 
بسیاری از تومورهای کودکی, این تومورها را جميعاً تومورهای 


سلول کوچک, گرد, آبی نامیده‌اند. مشخصه اینها ورقه‌هایی از 


سلول‌هایی با هسته کوچک و گرد می‌باشد. فههرست تومورهای 
cavernous 2- axilla‏ -] 
hindgut‏ -4 


3- mediastinum 


لنفانژ Imp‏ همتای لنفاوی همانژپوم‌ها هستند. آزمایش‌های 
میکروسکوپی نشان‌دهنده فضاهای کیستی و غاری" مفروش از 


a < Sa 3 ۰ |‏ 
ست؛ این فضاها معمولا پرشده از مایعی کمرنگ می‌باشند.اینها 
ممکن است بر روی پوست od‏ شوند اماء sl poke‏ است &S‏ 
در نواحی عمیقتر گردن» زیریغل » میان Taig‏ و خلف صفاق نیز 
تین می‌شوند. این ضایعات. هرچند از نظر بافت‌شناختی 
خوش خیم هستند, اما اندازه آزها بعد از تولد معمولا افزایش یافته 
و مهکن است به ساختارهای میان سینه‌ای يا تنه‌های عصبی 

موجود در زیربغل دست‌اندازی نمایند. 
تراتوم ممکن است به صورت ضایعات کیستیک با تمایز خوب 
(تراتوم بالغ)» یا ضایعاتی با پتانسیل نامشخص (تراتوم (ULE‏ یا به 
صورت تراتوم‌های واضحاً بدخیم (معمولاً به صورت مخلوط با سایر 
اجزای تومور سلول زایا مانند تومور سینوس اندودرمال) دیده شود. 
اتوم‌های ساکروکوکسیژآل شایع‌ترین تومورهای سلول زیا در 
دوران کودکی هستند و مسئول ۴۰/ (یا بیشتر) از موارد این 
تومورها می‌باشند (شکل ۲ با درنظرگرفتن همپوشانی 
موجود میان مکانیسم‌هایی که اساس تراتوژنز و سرطانزایی را 
تشکیل می‌دهند. جالب توجه است که حدوداً . 2 از تراتوم‌های 
ساکروکسیژآل با آنومالی‌های مادرزادی» عمدتاً نقائص روده 
خلقی ‏ و ناجیه کلواک و سنایر تقاقص خط وسط Dts)‏ مننگوسل, 
بي‌چون و he‏ بدخیم و کشنده می‌باشند (فصل ANA.‏ بقیه موارده 
تراتوم‌های نارس نامیده شده و استعداد بدخیمی آنها با مقدار 
coal pols‏ نارس موجود ۹( مد Se‏ دارد. اکثر تراتوم‌های 
خوش‌خیم در شیرخواران کم‌سن و سالتر (زیر ۴ ماهگی يا کم 
سن‌تر) مشاهده می‌شوند» در حالی که کودکان مبتلا به ضایعات 
بدخیم معمولاً تا اندازه‌ای بزرگترند. 


تومورهای بدخیم 

دستگاه‌های عضوی که با بیشترین شیوع توسط نثوپلاسم‌های 
بدخیم در شیرخوارگی و کودکی درگیر می‌شوند شامل دستگاه 
خونسازه بافت عصبیی و بافت‌های نرم می‌باشند (جدول AVA‏ 
این امر آشکارا برخلاف بزرگسالان است» که در آنها تومورهای 
ریه» قلب. پروستات و کولون متداول‌ترین اشکال مي‌باشند. 
تومورهای بدخیم شيرخوارگي و کودکی از نظر بیولوژیک و 
بافت‌شناختی با تومورهاي بدخیم بزرگسالی متفاوت مي‌باشند. 
تفاوت‌های عمده به قرار زير مي‌باشند: 


رادیک دیده شده اند 9 do‏ 
آگهی بد می‌باشند. کارآزمایی‌های 
) می‌دهند که 


ALK‏ جهش dl‏ را هدف‌گذاری می‌کنند در حال 


در دوران کودکی حدود 1۴۰ نوروبلاستوم‌ها از مدولای 
آدرنال ایجاد می‌شوند. بقیه موارد از هر نقطه‌ای از زنجیرة 
سمیاتیک برخاسته‌اند که در این مورد. شایع‌ترین محل 
ناحیه اطراف مهره‌ای شکم (۸۲۵) و مدیاستن خلفی CANO)‏ 
است. از نظر ماکروسکویی اندازه نوروبلاستوم‌ها از بک 
توده بسیار کوچک Slabs)‏ درجا) تا توده‌ای بزرگ با وزن 
بیش از ۱ کیلوگرم متفاوت است. نوروبلاستوم درجاء ۳۰ 
برابر دیگر تومورها شیوع دارد. etl ausys‏ از gel‏ 
ضایعات خاموش به طور خودبه‌خودی پسرفت می‌کنند و 
Qs‏ فیبروز یا کلسیفیکاسیونی در دوران بزرگسالی از خود 
باقی می‌گذارند. برخی از نوروبلاستوم‌ها توسط کیسول 
کاذب فیبری پوشانیده شده‌اند اما بقیه ارتشاحی بوده و به 
ساختارهای اطراف از جمله loads‏ ورید کلیوی, ورید 
اجوق و آئورت دست‌انداژی می‌کنند. در برش عبرضی 
ul‏ به رنگ خاکستری ‏ سفید. نرم و شکننده شبیه بافت 
مغز بوده و تومورهای بزرگتر lel‏ مناطقی از خونریزی. 
نکروز و تخریب کیستی دارند. 

نوروبلاستوم کلاسیک از سلول‌هایی کوچک با ظاهر 
«sgt»‏ هسته تیره و سیتوپلاسم مختصر که حاشیه‌ای 
نامشخص دارند و به صورت ورقه‌های 295 رشد می‌کنند 
تشکیل شده است (شکل ۸ ۶-۳۲). فعالیت میتوزی, 
شکست هسته‌ای ( کاریورکسی) و پلئومورفیسم ممکن است 
غالب باشند. ماده ائوزینوفیلی صورتی کم‌رنگ رشته‌ای 
(نوتروپیل) که با زواید نورونی نوروبلاست‌های اولیه در 
تماس است. زمینه بافت را تشکیل می‌دهد. St.‏ روزت‌ها 
(پسودوروزت‌های هومر - رایت), که در آنها سلول‌های 
توموری دور محیط یک فضای مرکزی پرشده از انشعابات 
تارچه‌ای سلول‌ها چیده شده‌اند. pile‏ ویژگی‌های سودمند 
عبارتند از شناسایی ایمنی - شیمیایی انولاز اختصاصی نورون 
و [وجود] دانه‌های ترشحی کوچک سیتوپلاسمی که متصل 
به غشاء و حاوی کاتکول آمین می‌باشند. 


1- Ewing’ s sarcoma 


ZA)‏ نوروپلاستوم‌های اسپو 
عنوان شاخص‌هایی از پیش 
بالینی که مهارکننده‌هایی l)‏ تحت مطالعه قرا 
تیروزین JES‏ 
انحام هستند. 


اسیب‌شناسی پا؛ 


جدول ۷-۹ توبلاسم‌های بدخیم شایع شیرخوارگی و کودکی 


Blues GRUP‏ ۱۰-۹۴سالگی 


لوسمی لوسمی هپا توکارسینوم 


رتینوبلاستوم رتینوبلاستوم سارکوم بافت py‏ 
نوروبلاستوم نوروبلاستوم سارکوم استئوژنیک 
تومور ویلمز هپاتوکارسینوم کارسینوم نیروئید 
هپاتوبلاستوم سارکوم بافت نرم بیماری هوچکین 
سارکوم بافت نرم (به تومور یوئینگ 

ویژه رابدومیوسارکوم) تومورهای CNS‏ 

تراتوم‌ها لنفوم 


تومورهای دستگاه - 


عصبی مرکزی 


موجود در این مقوله شامل نوروبلاستوم» cp gai]‏ رابدومیوسارکوم, 
سارکوم یوئینگ" (تومور نورواکتودرمی محیطی)» و مواردی از 
تومور ویلمز می‌باشد. معمولاً ویژگی‌های متمایزکننده کافی برای 
al)‏ یک past‏ قطعی» صرفاً براساس بررسی‌های 
بافت‌شناختی وجود دارده اما در هنگام لزوم» یافته‌های بالینی و 
رادیوگرافیک» در ترکیب با بررسی‌های جانبی WLI Ses)‏ 
کروموزوم. رنگ‌آمیزی‌های ایمونوپراکسیدان و بررسی با 
میکروسکوپ الکترونی) مورد استفاده قرار می‌گیرند. سه تومور 
شایع - نوروبلاستوم» رتینوبلاستوم و تومور ویلمز - در اینجا 
شرح داده می‌شوند تا تفاوت‌های موجود le‏ تومورهای مربوط 
به کودکان و تومورهای ایجاد شده در بزرگسالان» روشن شوند. 


ثوروبلاستو] 

واژه نوروبلاستیک. old‏ تومورهای عقده‌های سمپاتیک و مدولای 
فوق کلیه هستند که از سلول‌های ستیغ عصبی اولیه در این نواحی 
منشاً می‌گیرند. نوروبلاستوم مهم ترین عضو این خانواده است. این 
عارضه پس از تومورهای مغزی, دومین بدخیمی توپر دوران 
کودکی است که 7۷-۱۰ کل نئوپلاسم‌های کودکی و ۸۵۰ 
بدخیمی‌هایی که در دوران نوزادی تسخیص داده می‌شوند را 
تشکیل می‌دهد. نوروبلاستوم تظاهرات منحصربه‌فرد متعددی 
دارد که شامل پسرفت خودبه‌خودی و تمایز خودبه‌خودی یا با 
واسطه درمان دارد. اغلب موارد تک‌گیر می‌باشند» اما ۸۱-۲ 
خانوادگی و با انتقال اتوزومی غالب هستند. در چنین مواردی؛ 
نئوپلاسم‌ها هر دو غده فوق کلیوی و يا نواحی متعدد اولیه 
خودمختار را درگیر می‌کنند. جهش‌های سلول‌های زایا در ژن 
لنفوم کیناز آناپلاستیک (ALK)‏ اخیراً به عنوان علت عمده 
استعداد خانوادگی به نوروبلاستوم شناخته OLS‏ و همچنین 
جهش‌های ALK‏ عملکردی در سلول‌های سوماتیک نیز در 


بیماری‌های )5+ 


گکانگلیونوروم asa‏ با شتند 


سلول‌های شوان همراه ual‏ 


teal مهمترین‎ Lol می‌گذارند.‎ 


۰ > 
ae‏ اسان 
his ۳‏ ۱ شیآگهی این بیماران 
شایان توجه خاصی Cul‏ چون بیس 0 
tes‏ ال است» علی‌رغم اینکه بیماری در FHS AI‏ 
all‏ اسست. هما گونه که در چتول ۷-۱۰آشاره شنده هست» 
تومور اولیه را می‌توان در مراحل 1 و 11 رده‌بندی Or‏ = 
صرف‌نظر از وجود متاستازه که محدود به LS‏ پوست» و J‏ 
استخوان می‌باشد (بدون درگیری استخوان). این قبیل 
شیرخواران با حداقل درمان یک پیش‌آگهی Sle‏ دارند» و 
پسرفت خودبه‌خودی تومورهای اولیه متاستاتیک ناشایع 
نیست. اساس بیولوژیک این رفتار خوشایند روشن نیست. 
متأسفانه اکثر کودکان (۶۰-۸۰/) با مراحل ۳ یا ۴ تومور 
تظاهر می‌یابند و تنها ۲۰-۴۰ با نوروبلاستوم مرحله ۰۱ 
۲۸ ۲8 یا ۴5 تظاهر پیدا می‌کنند. 
سن؛ یکی ازعو امل مهم تعیین‌کنند هیبش گهی است» و کودکان 
زیر ۱۸ ماه در مقایسه با کودکان بزرگتری که در مرحله 
مشابهی از بیماری قرار دارند. پیش‌آگهی بسیار مطلوبتری 
خواهند داشت. (دسته‌بندی ریسک کم در جدول ۷-۱۰) 
اکثر نتوپلاسم‌ها در سنین شیرخوارگی» در مرحله 1 یا 11 یا 
5 قرار دارند. در حالیکه نئوپلاسم در کودکان با سن بیشتر 
در دسته‌بندی ریسک زیاد" یا متوسط قرار می‌گيرند. 
مورفولوژی یک متغیر مستقل پیش‌آگهی در تومورهای 
نوروبلاستیک است. با شواهد تمایز بستر شوان و گانگلیونی 
از نشانه‌های بافت‌شناسی «مناسب» هستند. 
تقویت انکوژن NMYC‏ در نوروبلاستوم یک واقعه مولکولی 
است که تأثیر عمیقی بر پیشآگهی دارد. تقویت ۸۸/۲ 
۲۵-۰ تومورهای اولیه, اغلب در مراحل پیشرفته بیماری 
دیده می‌شود. هرچه تعداد نسخه‌ها بیشتر باشد. پی شآگیهی 
بدتر می‌شود. تقوبت MYCN‏ از نظر کاریوتیپی در محل 
28۱8702820 دیده نمی‌شود بلکه بیشتر به صورت 


1 ganglioncuroma 


پی شآگهی و سیر بالینی 
عوامل بسیاری بر پیشآگهی تا ثیر 
مرحله تومور و سن بیمار هستند. 


3 ۰ 
۳ ِ SRS Ie 
ی و۳‎ Se NS AOS INS 


است که در ماده زمینه‌ای رشته‌ای ريشه دوانده‌اند (نوروپیل). 
پسودوروزت‌های هومر - رایت (سلول‌های توموری که به صورت هم 
Sy‏ دور یک هسته مرکزی نوروپیل قرار گرفته‌اند) در حاشیه, راست و 
VL‏ مشاهده می‌شوند. B)‏ گانگلیونوروم‌ها» به Cle‏ جهش خودبخودی 
یا ناشی از درمان در نوروبلاستوم‌ها ایجاد می‌شوند. و با دسته‌جاتی از 
سلول‌های Hy‏ دارای هسته‌های وزیکولی و سیتوپلاسم ائوزینوفیل 
فراوان (پیکان) مشخص می‌شوند که نمایانگر سلول‌های گانگلیونی 
تئوپلاستیک می‌باشند. سلول‌های شوان دوکی‌شکل در ماده زمینه‌ای 


اطراف وجود دارند. 


برخی نتوپلاسم‌ها به صورت خودبخودی یا در اثر 
درمان. علایم تمایز را نشان می‌دهند. سلول‌های بزرگتر که 
سیتوپلاسمی فراوان‌تر همراه با هسته‌های بزرگ وزیکولی و 
یک هستک بارز دارند نمایانگر سلول‌های گانگلیونی در 
مراحل مختلف plo‏ هستند. و ممکن است در تومورهایی 
که عمدتاً از نوروبلاست‌های بدوی تشکیل مي‌گردند یافت 
شوند (گانگلیونوروبلاستوم). حتی ضایعاتی که بهتر تمایز 
یافته‌اند حاوی سلول‌های بزرگ بسیار بیشتری هستند که 
مشابه سلول‌های گانگلیونی بالغ در ChE‏ نوروبلاست‌های 


No amplification 


% Event-free survival 


B Years from diagnosis 

شکل ۷-۳۴ FISH (A)‏ با استفاده از نوعی پر 
فلورسئین برای Mie‏ روی برش بافتی حاوی نوروبلاستوم متصل به 
کلیه. به سلول‌های نوروبلاستوم در نیمه بالایی تصویر دقت کنید که 
نواحی aa‏ از رنگ‌آمیزی (زرد - سبز)"دارند؛ cpl‏ موضوع با تقویت 
در فرم oly‏ رنگ‌آمیزی یکنواخت تطابق دارد. سلول‌های 
اپی‌تلیال توبولی کلیه در نیمه پایین تصویر هیچ‌گونه رنگکآمیزی هسته‌ای 
و رنگآمیزی سیتوپلاسمی (سبز) زمینه را نشان نمی‌دهند. B)‏ منحنی 
sl‏ کاپلان - میر در شیرخواران کمتر از SY‏ سال میتلا به نوروبلاستوم 
متاستاتیکک. Cle‏ ۳ ساله بدون عود شیرخواران مبتلا به تومورهایی که 
تقوبت MYCN‏ نداشته‌اند» ٩۳‏ / بود» در حالی که در مورد تومورهابی 
با تقویت MYCN‏ این میزان به ۱۰ / کاهش می‌یاید. 


8 گرچه برای تعیین پیش‌آگهی به صورت بالینی از سن. 
مرحله, 29 صعیت MYCN‏ 9 پلوئیدی استفاده صی شود 


1- double minute 


قطمات کوچكي از DNA‏ خارج کروموزومی 


۱ که در تعداد زیادی تومورهای انسانی 
eke‏ مي‌سود fo‏ 


و تساه ی 17 


جدول ۷-۱۰ مرحه‌بندی نوروبلاستوم 


مرحله ۱ تومور موضعی که به‌طور کامل برداشته شده Ay‏ همراه 


بیماری میکروسکوپی باقی مانده یا بدون آن, غدد 

لنفی یک‌طرقه محرک که شواهد تومور در آنها دیده 

نمی‌شود (غدد شفی چسبنده ممکن است از نظر 
درگیری توموری مثبت باشند). 

er :‏ وه ی ie‏ ی 

غدد لنقی یک‌طرفه غیرچسبنده که در بررسی 
میکرسکوپی تومور دیده نمی‌شود. 


تومور موضعی با یا بدون برداشت کامل, غدد AS‏ 
یک‌طرفه غیرچسبیده که تومور به آنها دست‌اندازی 
کرده, غدد لنفی به سمت مقابل بزرگ شده‌اند ولی در 
بسررسی میکروسکوپی دچار دست‌اندازی تومور 
نشده‌اند. 


مرحله ۳ . تومور یک‌طرفه غیرقابل برداشت که از خط وسط 


ار تشاح پیدا کرده و ممکن است غدد لتفی ناحیه‌ای را 
درگیر کرده باشد یا تومور لوکالیزه با درگیری غدد لنفی 


مرحله ۴ هر تومور اولیه با انتشار Ay‏ غدد لنفی دوردست» 
اندام‌ها jou)‏ آنچه در مورد مرحله FS‏ گفته می‌شود) 


مرحله ۴5 . تومور اولیه موضعی (آن طور که برای مراحل: ۰۱ ۲۸ یا 
YB‏ گفته شد) با انتشار محدود به پوست US‏ و یا مغز 
استخوان (کمتر از 7/۱۰ سلول‌های هسته‌دار توسط 
سلول‌های سرطانی درگیر شده‌اند؛ درگیری بیش از 
۰ مخز استخوان مرحله ۴ تلقی می‌شود)؛ مرحله ۴5 
محدود به نوزادان زیر یکسال است. 


S‏ ویزه. 


کروموزوم‌های دو بخشی" خارج کروموزومی یا نواحی با 
رنگ‌آمیزی هموژن در ple‏ کروموزوم‌ها می‌باشند (شکل 
۷-۴). در حال حاضر تقویت NMYC‏ مهم‌ترین اختلال 
ژنتیکی در بررسی خطر تومورهای نوروبلاستیک است و 
خودبه خود تومور را مستقل از مرحله پا سن در دسته ریسک 
زیاد" قرار می‌دهد. 

۰ پلوئیدی DNA‏ فاکتور پیشآگهی دیگری است. تومورهای 
هیپرپلوئید (با به دست آوردن کروموزوم کامل)» پیش‌آگهی 
بهتری نسبت به تومورهای نزدیک به دیپلوئید دارند. گرچه 
زیرگروه دوم از نظر تعداد sles‏ به دیپلوئیدی نزدیک‌تر 
است. اما bles‏ دارد که بازارایی‌های متعدد ساختاری بین و 
درون کروموزوم‌ها داشته باشد. این مسئله منجر به وفایع 
مولکولی بدی مانند تقویت MYCN‏ می‌شود. 


۲ ۷ 
+ .یکی و بیماژی‌های کودکان فصل 4 


ae‏ ۱ تر شوان و 
تمایز را نشان می‌دهند (یستر سو 


- رایت 


شواهدی از ۱ 
سلول‌های گانگلیونی). روزت‌های SIS‏ هوهر 
مشخصة نوروبلاستوم‌ها هستند. 5 
سن, مرخله بیمارفی و تقویت 60 مهم‌ترین 
عوامل تعیین‌کننده WET ho‏ هستند. کودکان با سن 
$ 5 عری نسبت به 
کمتر از ۸ ماه معفوا Ne‏ یر زر لو 
کودکان بزرگتر دارند در Jb‏ که کودکانی که ay‏ 
بالاتر ستد با NMYC cash‏ دارند از پیشآاگهی 
خوبی برخوردار نیستند. 
نوروبلاستوم, ک‌اتکولاهین TH‏ ای 
متابولیت‌های (VMAJHVA) of‏ به منظور غربالگری 


بیماران به کار گرفته می‌شوند. 


رتینوبلاستو۴ 

رتینوبلاستوم شایع‌ترین تومور بدخیم چشم در کودکی است. 
ژنتیک مولکولی رتینوبلاستوما قبلاً مورد بحث قرار گرفت 
(فصل (F‏ حدود 2۴۰ این تومورها با جهش ژن RBI‏ در 
سلول‌های زایا مرتبط هستند و بنابراین به ارث می‌رسند. ۶۰/ 
باقیمانده تومورها به طور تک‌گیر ایجاد می‌شوند و جهش RBS)‏ 
را در سلول‌های سوماتیک خود دارند. عموماً با Slow!‏ تومورهای 
متعدد که دوطرفه نیز هستند مرتبط است. اگرچه این توموره 
می‌توانند منفرد و یک‌طرفه نیز باشند. همه موارد تومورهای 
SS‏ و pe‏ ورائتی یک‌طرفه و کانونی هستند. بیماران ب 
رتینوبلاستوم خانوادگی در معرض افزايش خطر ایجا 
استئوسارکوم و دیگر تومورهای بافت py‏ نیز هستند. 


رتینوبلاستوم تمایل دارد که عموماً به صورت توده‌های 
۳ ۳ 5 

گرهکی قسمت خلفی شبکیه و با انتشار ماهواره‌ای ؟ ایجاد 
شود (شکل ۷-۳۵۸). در بررسی با میکروسکوپ نوری. 
مناطق تمایزنیافته‌ای از اين تومورها متشکل از سلول‌های 
کوچک و گرد با هسته‌هایی بزرگ و پررنگ و سیتوپلاسم 
مختصر که به رتینوبلاست‌های ably pbs‏ شباهت دارند 
می‌باشند. 


2- Blueberry muffin baby 


hotspot وس‎ 

vanillymandelic acid 4- homovanillic act 
dular 6- satellite seeding 

nodulé 


شده‌اند که ممکن است به تعیین پیش‌آگهی کمک کنند با 
کاندیدهای بالقوه درمان هدف‌دار باشند. a‏ عنوان مثال» 
بیان TrkA‏ مطرح‌کننده پیش‌آگهی مطلوب است. TrKA‏ 
گیرنده فاکتور رشد عصبی با تمایل بالا می‌باشد که شاخص 
تمایز به سمت رده گانگلیون سمپاتیک است. در مجموع» 
نوروبلاستوم‌های نوظهور علاوه بر تقویت MYCN‏ و 
جهش‌های ALK‏ (در حدود ۱۰ تعدادی جهش مکرر 
نقطه "Elo‏ دارند. با این JE‏ بسیاری از نوروبلاستوم‌های 
عودکرده (بیش از ۷۵/)» جهش‌هایی در مسیر پیام‌رسانی 
RAS-MAP‏ کیناز دارند که مطرح‌کننده این است که ممکن 
است که تومورهای عود 5 109 هدف‌های خوبی برای درمان 
با داروهای ضد Cpl‏ مسیرهای سرطانزا می‌باشند. 


* کودکانی که کمتر از ۲ سال سن دارند» نوروبلاستوم‌ها 
عموماً خود را به‌صورت یک شکم برجسته به علت یک توده 
شکمی» تب و کاهش وزن GLE‏ می‌دهند. در کودکان بزرگتر اين 
تومورها ممکن است تا زمانی که متاستازها باعث هپاتومگالی» 
آسیت و درد استخوانی شوند. بدون جلب توجه باقی بمانند. 
نوروبلاستوم‌ها می‌توان ند به شکل گسترده‌ای از طریق 
دستگاه‌های خونی و لنفاوی متاستاز بدهند (مخصوصاً به AS‏ 
cay,‏ استخوان» و نیز مغز استخوان). در نوزادان» cae‏ 
منتشر با متاستازهای جلدی متعدد و تغییر رنگ آبی پوست 
(خالکوبی آبی یا کودک آبی") همراه است. حدود ۸٩۰‏ از 
ن_وروبلاستوم‌هاء صرف‌نظر از محلشان, کاتکول‌آمین تولید 
می‌کنند (مشابه کاتکول آمین‌های مرتبط با فئوکروموسیتوم‌ها) 
که این امر یک ویژگی تشخیصی مهم است (یعنی» بالارفتن 
سطح خونی کاتکول‌آمین‌ها و بالارفتن سطح ادراری متابولیت‌هاء 
اسید وانیلیل ماندلیک "TVMA]‏ و اسید هومووانیلیک 
("HVA‏ علیرغم ساخت کاتکول‌آمین‌هاء فراوانی افزایش 
فشارخون در اين نتوپلاسم‌ها بسیار کمتر از فثوکروموسیتوم‌ها 
است (فصل ۲۰). 


 »‏ توروبلاستوم‌ها و تومورهاي وابسته از سلول‌های ستیغ 
عصبی عقده‌های Slow‏ و مرکز غدد فوق کلیوی 
منشاً می‌گیرند. 

و نوروبلاستوم‌ها. نثوپلاسم‌هایی نامتمایز هستند, در 
Jl >‏ که گانگلیونوروبلاستوم‌هاو گانگلیونوروم‌ها 


A 


شکل ۷-۳۵ رتینوبلاستوم. (A)‏ به تومور غیررمنسجم شبکیه که در مجاورت عصب why‏ قرار دارد توجه کنید. @B)‏ نمای با > wk)‏ بیشتر که 


روزت‌های Flexner-Wintersteiner‏ (پیکان‌ها) و اشکال میتوزی متعددی را نشان می‌دهد. 


درآوردن کامل چشم Mine‏ شیمی‌درمانی و پرتودرمانی» بقاء 
yl‏ عادی است. همان‌گونه که پیشتر خاطرنشان ساختیم. 
برخی تومورها به‌طور خودبه خودی پسرفت می‌کنند» و مبتلایان 
به رتینوبلاستوم در معرض خطر افزایش یافته‌ای از نظر ابتلا به 
استئوسارکوم و ple‏ تومورهای CSL‏ نرم قرار دارند. 


توهور "jay‏ 
تومور ویلمز. L‏ نفروبلاستوم» شایع‌ترین تومور اولیه ELS‏ در 
کودکان است. اکثر موارد بین سنین ۲ و ۵ سالگی رخ می‌دهند. 
این تومور چندین مفهوم مهم از تومورهای کودکی را شان 
می‌دهد: رابطه میان ناهنجاری‌های مادرزادی و افزايش خطر 
[بروز] تومورهاء شباهت بافت‌شناختی میان تومور و اندام در حال 
Jol‏ و سرانجام موفقیت چشمگیر در درمان تومورهای 

کودکی. هر یک از اینها در بحث زیر روشن خواهند شد. 

سه گروه از ناهنجاری‌های مادرزادی با افزايش خطر 
پیدایش تومور ویلمز مرتبط می‌باشند: سندرم WAGR‏ (تومور 
ویلمز, فقدان عنبیه ؛ ناهنجاری‌های تناسلی* و عقب‌ماندگی 
ذهنی ")» سندرم دنیس - دراش (DDS)‏ و سندرم بکویت - 
ویدمان. در حدود یک‌سوم مبتلایان به سندرم WAGR‏ احتمال 
بتلا به تومور jokey‏ را دارند. گروه دیگری از بیماران, آنههایی که 


1- subarachnoid 2- strabismus 
3- Wilms’ tumor 
5- genital abnormalities 


7- Denys-Drash syndrome 


4- aniridia 
6- mental retardaion 


ساختارهای تمایزیافته‌ای در درون بسیاری از 
رتینوبلاستوم‌ها CSL‏ می‌شوند. که مشخص‌کننده‌ترین اینها 
روزت‌های فلکسنر - وینترشتاینر (شکل ۲ ۷-۳۵) هستند. 
این ساختارها متشکل از خوشه‌هایی از سلول‌های استوانه‌ای 
کوتاه يا مکعبی می‌باشند که دور یک مجرای داخلی مرکزی 
> شده‌اند (برخلاف روزت‌های PI‏ نوروبلاستوم. که 
فاقد مجرای داخلی مرکزی هستند). هسته‌ها در جهت 
دورشدن از این مجرای داخلی جابه‌جا شده‌اند. و در 
بررسی با میکروسکوپ نوری به نظر می‌رسد که این 
مجرای داخلی غشای محدودکننده‌ای مشابه غشای 
محدودکننده خارجی شبکیه دارد. 

سلول‌های توموری ممکن است از طریق عصب بینایی 
یا فضای زیرعنکبوتی" به فراسوی چشم انتشار یابند. 
شایع‌ترین محل‌های متاستاز دوردست دستگاه عصبی 
مرکزی. جمچمه. استخوان‌های دیستال, و گره‌های لنفی 
می‌باشند. 


اشکال بالینی 

یافته‌های موجود در نخستین مراجعه fold‏ ضعف دید. “es‏ 
وجود یک ته‌رنگ سفید در مردمک «رفلکس چشم گربه»» و درد 
چشم و حساسیت آن در لمس هستند. اين تومورها درصورت 
درمان‌نشدن Yona‏ کشنده‌اند» اما پس از درمان زود هنگام با 


بیماری‌های gis‏ 
۰ اخ.ایت افته 
نیز در معرض خطر افزایش ؛ 


:, سماران که BWS‏ دارند ۱ 
ویلمز ped vel Pony‏ 3 فوق کلیوی» 


برعکس تومور ویلمز سندر 
a‏ یه a‏ 
زمینه‌ای تومورهای اسپورادیکٍ 1 1 : 
۰ کل موارد در GOB‏ یی ms‏ ها بافت‌شناسی 
شده است. بعضی از این ناهنجاری‌ها با said‏ رت ات 
خاصی در ارتباطند که در ادامه شرح داده pipes‏ 
ot‏ هام به دست آوردن عملکرد ژن رمزگذاری‌کننده B‏ 
ie‏ سونو job a‏ اسپورادیک 
کاننین (فصل ۶)» در حدود ۰ تومورهای 29 ey‏ 
65 شبده است. سایر جهش‌های مکرر در O)‏ ۰ 
NA ۰ a ۰ ۱‏ 
رمزگذاری‌کننده پروتئین‌های دخیل در پردازش as‏ ِ 
DGCR8 DROSHA)‏ و 1 رزخ می‌دهند: این 
جهش‌ها در ۱۵-۲۰ تومورهای ویلمز با aes‏ غالب 
بلاستمال دیده می‌شوند (مراجعه به مباحث بعدی). فرض بر آین 
است که انحرافات فرایند پردازش ریز RNA‏ منجر به کاهش 
سطوح بسیاری از ریز ۸*لهای بالغ می‌شود؛ به‌خصوص در 
خانواده miR-200‏ که در طول شکل‌زاسی ۲ در pus‏ بافت 
مزانشیمال به اپی‌تلیال دخیلند. pre‏ تبدیل مزانشیمال به 
اپی‌تلیال منجر به "توقف‌های پایدار بلاستمال در کلیه شده 
(مراجعه به مبحث ذیل) که تبدیل به تومور ویلمز می‌شود. در 
dus‏ تومورهایی با جهش ۳53 پیشآگهی ضعیفی دارند و 
اغلب ظاهر آناپلاستیک متمایزی دارند که بحث خواهد شد. 


Spee aid sn‏ خود راجه cance‏ یک توده بزرگ, 
منفرد. با حدود مشخص نشان می‌دهد. هرچند ۸۱۰ از آنها 
در زمان تشخیص دوطرفه یا چند مرکزی می‌باشند. در 
پرش عرضی تومور نرم. همگن و به رنگ قهوه‌ای روشن تا 
خاکستری, همراه با کانون‌های گهگاهی از خونريزی. 
دژنرسانس کیستی و نکروز می‌باشد (شکل ۷-۳۶ 

در مسطالعات میکروسکوپی. تسومورهای ویلمز با 
تبلاش‌هایی قابل‌تشخیص برای خلاصه کردن مراحل 
مختلف کلیه‌زایی ؟ مشخص میگردند. ترکییي ببه‌مز her‏ 
کلاببیک انواع: بیلولی بلاستمي *, داربستی * و Sub gal‏ در 


- gonadal dysgenesis 
- Beckwith-Wiedmann syndrome . 
4- nephrogenesis 


- morphogenesis 
6- stromal 


- blastemal 


A Wn — 


۳ ee Le ey fos 


مبتلا به سندرم موسوم به سندرم edd‏ -دراش می‌باشند نیز» در 
معرض خطر فوق‌العاده افزایش بافته‌ای (تقریباً )//٩۰‏ از نظر ابتلا 
به تومور ویلمز قرار دارند. این سندرم با دیس‌ژنزی غدد جنسی۱ 
و ناهنجاری‌های کلیوی مشخص می‌شود. هر دوی این 
بیماری‌ها با آزدست‌رفتن ماده ژنتیکی موجود بر روی کروموزوم 
3 جایی که محل ژن سرکوبگر سرطان 77-1 در آن‌جا 
تعیین شده است؛ مرتبط می‌باشند. با این حال طبیعت ژنتیکی 
اختلال متفاوت است. بیمارانی که سندرم WAGR‏ دارند فقدان 
مواد ژنتیکی 771 (نظیر حذف) دارند و بیماران Mize‏ به DDS‏ 
دچار جهش منفی غیرفعال‌کننده ناحیه حیاتی ژن هستند. Sy)‏ 
جهش منفی dle‏ با عملکرد آلل باقی مانده دست نخورده 
تداخل می‌کند). ژن WTI‏ برای تکامل طبیعی کلیه و گنادها 
حمایتی است و تعجب‌آور نیست که غیرفعال‌سازی سرشتی یکی 
از نسخه‌های این oF‏ سبب اختلالات تناسلی -ادزاری در انسان 
شسود. 
گروه سومی از cables‏ آنهایی که مبتللا به سندرم بکویت - 
ویدمن " می‌باشند» نیز خطر افزایش‌یافته‌ای از نظر ابتلا به تومور 
jobs‏ دارند. cyl‏ بیماران بزرگی اندام‌های جداگانه بدن (منل 
زبان» کلیه‌هاء یا کبد)» و یا بزرگی کلی قسمت‌هایی از بدن 
(همی‌هیپرتروفی) دارند؛ بزرگ‌شدن سلول‌های قشر فو کلیه 
(سیتومگالی آدرنال) یک ویژگی میکروسکوپی بارز است. سندرم 
بکویت - ویدمن مثالی از یک اختلال با نقش‌پذیری ژنومی است 
(قبلاً مورد بحث قرار گرفته است). جایگاه ژنتیکی دخیل در این 
بیماران نیز روی نوار 015.5 کروموزوم ۱۱ دیستال نسبت به 
لوکوس WTI‏ قرار دارد. اگرچه این لوکوس به علت اینکه دومين 
لوکوس تومور ویلمز است ۱۷۲2 نامگذاری شده است. ولی 
Bao cusp‏ این ژن که در تومورزایی نقش دارد ناشناخته باقی 
مانده است. این ناحیه حاوی حداقل ۰ ژن است که به طور 
طبیعی یکی از دو آلل والدین را ظاهر می‌سازند و خاموش‌سازی 
نفنویسی دیگر Ally Salant‏ با متیلاسیون ناحیه راه‌انداز که در 
منطقه آغاز رونویسی است انجام می‌شود. یکی از ژن‌های WT2‏ 
نامزد در این منطقه عامل رشد بستر انسولینی نوع ۲ (1601-2) 
است که به طور طبیعی تنها از WT‏ پدری به ارث می‌رسد در 
حالیکه آلل مادری نیز به دنبال متیلاسیون نقش‌پذیر می‌گردد 
(مثلاً خاموش می‌شود). در پرخی از تومورهای وبلمز, فقدان 
نقش‌پذیری (مثلاً بیان مجدد 707-2 توسط SII‏ مادری) نیز ظاهر 
می تن :48 بیان پیش از جد پروتثبن IGF-2‏ می‌انجامد که 
سبب بزرگی اعضا و سرطان‌زایی مي‌گردد. بنابراین این ارتباطات 
نشان می‌دهد که در برخی از موارده ناهنجاري‌های مادرزادی 
تومورهاء دارای تظاهرات مشابه آسیب ژنتیکی درگیرکنندة یک 
ژن واحد یا ژن‌های بسیار نزدیک بهم مي‌باشند. علاوه بر تومور 


4 کش ی 1 


بقایای اسکلروتیک Ciac‏ حاوی بافت فیبروزی simi‏ 
اوقات توبول‌ها یا گلومرول‌های مخلوط و تمایزنیافته متغیر 
می‌باشند. اثبات وجود بقایای نفروژنیک 53 تقونه بریده‌شده 
از بیمار اهمیت دارد. چون این بیماران در معرض افزایش 
خطر ابتلا به تومور ویلمز در کلیه طرف مقابل قرار #9 


شکایات بیماران را معمولاً می‌توان به اندازه عظیم تومور نسب 
داد. به طور wls‏ یک توده شکمی قابل‌لمس وجود دارد = 
ممکن است dy‏ آن سوی خط وسط و به‌سمت پایین به‌درون لگن 
گسترش یافته باشدء با شیوع کمتن بیمار با تب و درد شکمی» 
همراه با هماچوری cl‏ گهگاه. انسداد روده در نتیجه فشار ناشی از 
تومور, مراجعه می‌نماید. پروگنوز برای مبتلایان به تومور ویلمز 
lager‏ بسیارخوب است. نتایجی عالی با ترکیبی از نفرکتومی و 
شیمی‌درمانی به دست آمده‌اند. آناپلازی نشانه پی ش‌آگیهی بد 
است اما تنها اگر منتشر باشد. تا زمانی که نتوپلازی موضعی است 
و محدود به نمونه‌های ASS‏ برداشته odd‏ است» پش‌آگهی با 
توموری که شواهدی از آناپلازی ندار تفاوتی نمی‌کند. 


تومور ویلمز 


» تومور ویلمز شایع‌ترین تومور ALS‏ در دوران کودکی 


اشتت. 

5 بیمارانی که به یکی از dw‏ سندرم زیر مبتلا هستند در 
معرض خطر GIL‏ تومور ویلمز می‌باشند: دنیس - 
دراش, بویت - ویدمن و سندرم WAGR‏ (تومور 
وی‌لمز, فقدان عنبیه, ناهنجاری‌های تناسلی و 
عقب‌ماندگی ذهنی). 

و سندرم WAGR‏ 9 ندرم دنیس - دراش با 
غیرفعال‌سازی 1 مرتبط هستند. در حالی که 
بکویت - ویدمن به علت ناهنجاری در نقش‌پذیری 
ژنومی در لوکوس ۷۷۲2 که اساسا ژن 7072 را درگیر 
می‌کند ایجاد می‌شود. 

* اجسزای ریخت‌شناسی تومور ویلمز, بلاستوما 
(سلول‌های کوچک مدور آبی رنگ) و عناصر اپی‌تلیالی 


و بستری هستند. 
chr »‏ کلیوی ضایعات پیش‌ساز تومورهای ویلمز 


شکل ۷-۳۶ تومور ویلمز در قطب تحتانی کلیه همراه با LES)‏ 
مشخصه قهوه‌ای روشن تا خا کستری و حاشیه‌های کاملاً مشخص. 


اکثر ضایعات مشاهده می‌شود. هرچند درصد هر یک از 
اجزاء متغیر است (شکل ۸ ۷-۳۷). ورقه‌هایی از سلول‌های 
کوچک آبی. که ویژگی‌های متمایزکننده اندکی دارند. 
مشخصه جزء بلاستمی هستند. «تمایز» اپی‌تلیال معمولا به 
شکل لوله‌ها یا گلومرول‌های نافرجام می‌باشد. ماهیت 
سلول‌های داربستی معمولاً فیبروکیستیک یا میکسوئید 
است. هرچند «تمایز» به ماهیچه اسکلتی ناشایع نمی‌باشد. 
به‌ندرت. polio pln‏ غیرهترولوگ. شامل اپی‌تلیوم 
سنگفرشی یا موسینی. ماهیچه صاف. بافت چربی. غضروف 
و بافت استئویید و نوروژنیک. شناسایی می‌شوند. حدوداً 
۵ از تومورها حاوی کانونهایی از آناپلازی می‌باشند 
(سلول‌هایی با هسته‌هایی بزرگ. پررنگ و چندشکل و 
میتوزهای ناهنجار) (شکل ۷-۳۷8). حضور آناپلازی با 
جهش‌های 1۳53 اکتسابی ایجاد مقاومت به شبی‌درمانی 
مرتبط است. الگوی توزیع سلول‌های آناپلاستیک در داخل 
تومورهای ads!‏ ( کانونی یا منتشر). تأثیر مهمی در درمان و 
پیش آ گهی دارد Tae)‏ شرح داده می‌شود). 
بقایای نفروژنیک. ضایعات پیش‌ساز تومورهای ویلمز 
قلمداد شده‌اند و گاهی اوقات در پارانشیم کلیوی مچاور 
تومور وجود دارند. بقایای نفروژنیک در نمای ظاهری 
دارای یک ab‏ بافت‌شناختی هستند. که از توده‌های 
گسترش‌یافته مشابه تومور ویلمز (بقایای هیپرپلاستیک) تا 


بیماری‌های زنتیجی و بیمری هب 2 - 


شکل ۷-۳۷ (۸) تومور ویلمز با سلول‌های آبی محکم به هم چسییده در همراهی با اجزاء بلاستمی و گسترش توبول‌های اولیه که نشاندهنده ساختار 
اپی‌تلیالی است. | گرچه اشکال میتوزی متعدد دیده می‌شوند» در اين میدان (میکروسکوپی) هیچ کدام آتیپیک نیستند. B)‏ آناپلازی منطقه‌ای در مناطق 
Ko‏ این مورد تومور ویلمز وجود دارد که با Glad ple‏ هیپرکر وماتیک هسته‌های پلی‌مرف و میتوز غیرطبیعی مشخص می‌شود. 


روش‌های بیشتر شناخته شده در بندهای آتی توضیح داده 
می‌شوند. یک نکته مهم در این مقطع. فارغ از روش مورد 
استفاده, انحراف ژنتیکی مورد سوّال است که می‌تواند هم در 
سلول‌های Lb‏ (حاضر در هر هر سلول فرد Sie Mine‏ جهش 
8 موجود در slow‏ فیبروز کیستیک) و هم در سلول‌های 
رسایگت w ae)‏ افیا تا از C4‏ با شابانته Bo‏ 
تقویت MYCN‏ در سلول‌های نوروبلاستوم) باشد. این مسئله 
می‌تواند طبیعت نمونه ie)‏ لنفوسیت‌های خون محیطی 
(PBLs]‏ بزاق» بافت توموری) مورد استفاده برای آرایه را توضیح 
دهد. 


موارد لزوم آنالیز ژنتیکی 
به‌طور کلی» آزمایشات ژنتیکی را می‌توان به دو گروه بررسی‌های 
JS‏ و بعد از تولد تقسیم‌بندی کرد. در مورد بیماری‌های ارثی؛ 
تست ژنتیکی در مراحل پره‌ناتال یا بعد از تولد پیشنهاد می‌شود. 
این روش‌ها ممکن است شامل سیتوژنتیک معمولی» 151 
تشخیص‌های مولکولی و يا ترکیبی از این تکنیک‌ها باشند. 
آنالیز ژنتیکی پیش از تولد wb‏ به همه بیمارانی که در 
معرض خطر داشتن اعقاب ناهنجار از نظر سیتوژنیکی قرار دارند 
پیشتهاد شود. اين آنالیز را می‌توان بر روی سلول‌های به دست 
آمده از طریق آمینوسنتز» بر روی نمونه‌برداری پرز کوریونی؛ پا بر 
روی خون مادری به همراه توالی‌یابی نسل جدید" نمونه‌برداری 


1- platform 


تشخیص مسولکولی اختلالات مندلی و 
oo‏ 
در دوره در دسترس بودن روش‌های تشخیص مولکولی 
تشخیص اختلالات ژنتیکی a‏ شناسایی تولیدات غیرطبیعی ژنی 
(مثل هموگلوبین adh iar‏ یا متابولیت‌های غیرطبیعی) یا 
تأثیرات بالینی kal‏ (مثل عقب‌افتادگی ذهنی در (PKU‏ وابسته 
است. عوامل متعددی از آن زمان باعث گسترش Gr‏ 
روش‌های تشخیصی از حیطه محدود فعالیت قبلی به یک حضور 
متداول در آزمایشگاه‌های آسیب‌شناسی دانشگاهی و تجاری AS)‏ 
تخمین فعلی برای بازار جهانی آن به ده‌ها میلیارد دلار می‌رسد) 
شده است. این عوامل شامل (۱) تعیین توالی ژنوم انسانی و 
وجود این اطلاعات در دسترس عموم (۲) در دسترس بودن 
کیت‌های متعدد واکنش زنجیره‌ای پلیمراز (PCR)‏ تولید شده 
برای تشخیص اختلالات ژنتیکی خاص (۳) در دسترس بودن 
ریزآرایه‌های با کیفیت بالا (تراشه‌های ژنی) که می‌توانند هم با 
DNA‏ و هم با RNA‏ در معیارهای ژنومی با یک ساختار و 
چارچوب" یکسان اطلاعات استخراج کنند؛ و در نهایت (F)‏ 
پیدایش تکنولوژی‌های توالی‌یابی بسیار کارآمد و خودکار نسل 
("NextGen") oi!‏ دو مورد پیشرفت pS!‏ به‌طور خاص در 
زمینه پژوهش‌های جدید برای روشن کردن BL‏ ژنی اختلالات 
ژنی و مندلی بسیار مفید بوده‌اند. با اینکه بحث با جزئیات در 
مورد تشخیص مولکولی فراتر از حوزه این LS‏ است» بعضی از 


مولکولی» علاوه بر شناسایی نوظهور پاتوژن‌ها» شناسایی 
مقاومت به درمان (مانند جچهش‌های اکتسابی در ویروس‌های 
آنفلوانزا که آنها را نسبت به ضد ویروس‌ها مقاوم می‌سازد) و 
بایش اثرگذاری درمان با استفاده از تست‌های لود ویروسی در 
خون را یز مکانپذیر ساخته است. متفیرهای مشایهی (سنجش 
اثرگذاری درمان و ظهور مقاومت) نیز در مبتلایان به سرطان یه 
صورت گسترده‌ای مورد استفاده قرار می‌گیرد. 

از Lou‏ که پیشرفت‌های سریعی در تشخیص مولکولی 
اصطلاحاتی مانند درمان انفرادی و طب 
دقت به صورت فزاینده‌ای مورد استفاده قرار می‌گیرند؛ به این 
مان بر اساس نیاز بیمار به صورت آنفرلدی تعیین 
انتظارات در آینده‌ای نزدیک به 


صورت گرفته است» 


صورت که در 
می‌شود. سید است که این 
حقیقت بپیوندد. حال به بعضی از رویکردهای شایع مورد استفاده 
در آزمایشگاه‌های تشخیص مولکولی she‏ ارزیابی 
اندیکاسیون‌های اکتسابی و ارثی می‌پردازيم. 


تشخیص مولکولی اختلالات تعداد رونوشت 

همان‌طور که تاکنون در این head‏ مورد بررسی قرار گرفت» 
بیماری‌های متفاوتی می‌توانند در نتیجه ناهنجاری‌های تعداد 
روئوشت در سطح کل کروموزوم (تریزومی ۳۱( یا قطعات 
گروموزونی اسرم هن ا 2261 با حذف‌های Sy bets‏ 
بسیار کوچک " (سندرم (WAGR‏ ایجاد شوند. آتالیز کاریوتيپ 
کروموزوم‌ها توسط نواربندی G‏ هنوز روش کلاسیک برای 
تشخیص تغییرات در سطح کروموزومی است؛ به هر حال همان 
طور که انتظار می‌رود. وضوح این روش نسبتاً کم است. برای 
تشخیص تغییرات در سطح زیر کروموزومی» هم آنالیز متمرکز 
مناطق کروموزومی توسط FISH‏ و هم روش‌های کل ژنومی 
مثل دورگه‌سازی بنسی ژنومی (CGH)‏ باب شده‌اند. 


رورله‌سازی در جای فلورسانس 

در روش FISH‏ از کاوشگرهای sl» DNA‏ تشخیص توالی‌های 
مختص نواحی کروموزومی استفاده می‌شود. اندازه اين نواحی 
بیشتر از ۱۰۰ کیلو باز است که نشان‌دهنده محدودیت وضوح این 
روش برای تشخیص تغییرات کروموزومی است. این کاوشگرها با 
رنگ‌های فلورسانس نشانه گذاری می‌شوند و در گستره متافازی 
پا هسته اینترفاز استفاده می‌شوند. کاوشگر به توالی مکمل خود 
جفت می‌شود و به اين ترتیب منطقه خاصی از کروموزوم را 
مشخص می‌کند که در زبر میکروسکوپ فلورسانس قابل 


۱ intragenic 2- submicroscopic 


3- comparative genomic hybridization 


ele‏ انجام Ob‏ برخی از موارد مهم لزوم به قرار زیر می‌باشند: 

e‏ بالا بودن سن ple‏ (بیش از ۲۴ (JLo‏ به علت خطر بیشتر از 
نظر بروز تریزومی‌ها 

» وجود والای حامل یک جابه‌جایی متقابل متوازن؛ جابه‌جایی 
روبرتسونی» b‏ وارونگی (در اين موارد سلول‌های جنسی 
ممکن است نامتوازن باشند و از این‌رو اعقاب چنین والای 
در معرض خطر ابتلا به اختلالات کروموزومی قرار دارند) 

ناهنجاری‌های جنینی مشاهده شده در سونوگرافی PEL‏ 
nt‏ طبیعی غربالگری خون مادری 

» وجود یک فرزند قبلی مبتلا به یک ناهنجاری کروموزومی 

» وجود والای که حامل یک اختلال ژنتیکی وابسته به X‏ 
است (جهت تعیین جنسیت جنین) 


نالیز ژنتیکی پس از تولد معمولاً بر روی لنفوسیت‌های 

خون محیطی انجام می‌شود. مواد لزوم آن به قرار زیر هستند: 

« وجود آنومالی‌های متعدد مادرزادی 

0 شک به سندرم متابولیک 

ه عقب‌ماندگی ذهنی توجیه نشده b/g‏ تأخیر تکاملی توجیه 
تشه 

« شک ید آناپلوئیدی Ss)‏ وجود ویژگی‌های سندرم داون) يا 
plo‏ تاهنجاری‌های کروموزومی سندرمیک (مانند حذف؛ 
واژگونی) ۱ 

شک به بیماری تک‌ژنی (قبلا شناخته شده یا ناشناخته) 


gli ee sie ded) et chad‏ که در 

سرطانء با ابداع درمان‌های هدف‌دار به صورت روزافزونی تبدیل 
به موضوع تمرکز مهمی در آزمایشگاه‌های تشخیص مولکولی 
شده است. با این که تست‌های ژنی منفرد (جهش‌های 206۳۶۴ یا 
BRAF‏ تکثیر (NER2‏ برای (Sto‏ برای کمک به تصمیم‌گیری 
درمان استفاده می‌شوند با انواع رویکردهای توالی‌یابی نسل 
جدید با هزین - اثرگذاری VL‏ بررسی تعداد زیادی از ژن‌های 
رمزگداری‌کننده (اغلب در ۱۰۰5) و جابه‌جایی‌های منجر به 
سرطان را در یک UR‏ امکان‌پذیر ساخته است. تیم بالینی 
معمولا گزارش ژنومیکی" از سرطان بیمار دریافت می‌کند که 
شامل توصیه‌های درمان هدف‌دار مولکولی امکان‌پذیر می‌باشد. 
موضوع مهم دیگری در حوزةٌ تشخیص مولکولی» شناسایی 
سریع بیماری‌های عفونی (مانند سل مشکوک یا پاتوژن‌های 
ویرولانتی مانند ابولا) با استفاده از رویکردهای مبتنی بر DNA‏ 
می‌باشد. در کل این رویکردها زمان مورد نیازی برای تشخیص 
را از هفته‌ها به روزها کاهش داده‌اند. آزمایشگاه‌های تشخیص 


فصل ۷ 


بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان 


شکل ۷-۲۸ دورگه‌سازی در جای فلورسان (A) . (FISH)‏ هسته اینترفاز از ES‏ بیمار مذکر مشکوک به تریزومی ۱۸. سه کاوشگر فلورسان متفاوت 
در EX‏ "مخلوط Se “FISH‏ رفته‌اند -کاوشگر سبز با سانترومر کروموزوم 26 ev)‏ نسخه) کاوشگر قرمز با سانترومر کروموزوم ۵۵ LG Caer) ES)‏ 
و کاوشگر آپی با سانترومر کروموزوم aus) \A‏ نسخه) دورگه‌سازی می‌کنند. (8) گسترش متافازی که ys‏ او ag‏ فلورسان به کار رفته‌اند که 


ae‏ از آنها با ناحیه کروموزومی Ge) 22q13‏ و دیگری با ناحیه کروموزومی 22q11.2‏ (قرمز) 555 AS ge a6 jusd‏ دو کال 22013 وجود دارد. 


بر ور 


رورگه‌سازی ژنومی بر wll ab‏ 
FISH‏ به دانش قبلی از یک یا چند ناحیه کروموزومی خاص 
مشکوک به تغییر در نمونه آزمایشگاهی نیاز دارد. با (Je cyl‏ 
ناهنجاری‌های ژنومیک را تیز می‌توان بدون دانش قبلی با 
استفاده از فناوری ریزآرایه lp‏ انجام بررسی کامل ژنومیک 
شناسایی کرد. فناوری‌های نسل اول برای دورگه‌سازی ژنومیک 
رقابتی (CGH)‏ طراحی شده Noy‏ در حالی که صفحات جدیدتر 
رویکردهای ژنوتیپی پلی‌مرفیسم نوکلئوتید مستفر (SNP)‏ را نیز 
در بر دارد. که چندین فایده دارد. 

در دورگه‌سازی Sex)‏ رقابتی آرایه DNA (aCGH)‏ 
آزمون ’ ۸ مرجع (طبیعی) با دو رنگ فلورسانت متفاوت (به 
برئیب فرمز و سبز) نشان‌گذاری شده‌اند. این نمونه‌هایی که به 
طرز متفاوتی نشانه AF‏ 


سندرم حذف .22911 (سندرم دی‌ژرژ) می‌شود. 


مقتاهته استه توانایی FISE‏ برای شرابط alles pull‏ در 
مواردی که نیاز به تشخیص سریع می‌باشد بی‌ارزش است Mis)‏ 
در یک نوزاد بسیار بدحال که مشکوک به داشتن یک اختلال 
ژنتیکی زمینه‌ای است). این بررسی را می‌توان روی نمونه‌های 
پیش از تولد fo)‏ سلول‌هایی که از Gay‏ ناف به دست می‌آینده 
بیوپسی پرزهای کوریونی یا خون بند (BU‏ لنفوسیت‌های خون 
محیطی و حتی قطعات بافتی بایگانی شده انحام دارد. FISH‏ 
برای یافتن اختلالات تعدادی کروموزوم‌ها (آنوپلوئیدی) (شکل 
۰۷-۳۸۸۵ به منظور پیدا کردن ریزحذف‌های مختصر (شک| 

ظ-) يا جابه‌جایی‌های پیچیده که به وسیله کاربوتیپ معمول 
قابل تشخیص نیستند. یا تحلیل تقویت ژنی (مثل تقویت 
NMYC‏ 39 نوروبلاستوما) و برای نقشه‌برداری GG}‏ جالب 
توجه به تازگی جدا شده از محل کروموزومی خود به کار می‌رود. 


دانستن توالی طبیعی ژن است. برای مشخص نمودن ژن جهش 

یافته, دو آغازگر که به انتهای ۳ و "۵ توالی طبیعی متصل 

می‌شوند» طراحی می‌گردند. با به‌کارگیری DNA‏ پلی‌مرا و 

35 دمایی مناسب» CDNA‏ هدف به شدت تین 

میلیون‌ها نسخه از توالی DNA‏ بین دو محل آغازگر 0 

می‌گردد. شناسایی توالی غیرطبیعی به روش‌های متعددی مقدور 

تسوالی‌یابی سنگر که به نام ابداع‌کنندة آن 
Nobellaureate Frederick Sanger‏ نامگذاری شده است» 
برای سال‌های زیادی بار توالی‌یابی ژنومی (شامل پروژه 
ژنوم انسامی) را بر دوش کشیده است. در این روش» DNA‏ 
تکثیرشده با یک DNA‏ پلی‌مراز یک پیش‌برندة DNA‏ 
ننوکلئوتید. و چهار نوکلتوتید (» TG‏ و ۸) بن‌بست 
(پایان‌دهندة دی - دئوکسی) نشاندار شده با آویزه‌های 
مخقلف قلورستت مخلوط می‌شود. واکنش بعذش dy orto‏ 
تولید مجموعه‌ای از مولکول‌های DNA‏ (با تمام طول‌های 
ممکن تا کیلوباز] می‌شود که هر یک با آویزه‌ای نشان‌دار 
شده است که با بازی که به علت الحاق یکی از 
نوکلئوتیدهای خاتمه‌دهنده واکنش در آن متوقف شده است 
تطابق دارد. پس از جداسازی plow‏ توسط الکتروفورز 
مویرگی» توالی دقیق را می‌توان خواند و با توالی طبیعی 
مقایسه کرد تا حضور جهش‌ها را شناسایی کرد. بسیاری از 
کاربردهای توالی‌یابی سنگر )9 ple‏ رویکردهای مبتنی بر 
(PCR‏ شروع به جایگزین شدن توسط توالی‌یابی نسل 
جدید (که lax‏ بحث خواهد شد) کرده است؛ به خصوص 
هنگامی که بررسی ژن‌های بزرگ يا متعدد ضروری است. با 
این وجود» حتی در سال ۲۰۱۶ توالی‌یابی سنگر به عنوان 
استاندارد طلایی" بسیاری از آرایه‌های ژنوتیپی مطرح 
می‌باشد. 

* روش دیگر برای تشخیص جهش در مناطق نوکلئوتیدی 
خاص Se)‏ چهش کدون ۱۲ در انکوژن 45 که گلیسین 
[GGT]‏ را به آسپارتیک اسید [GAT]‏ تبدیل می‌کند؛ 
افزودن نوکلتوتید نشانه‌گذاری شده 6 و T‏ به ترکیب PCR‏ 
است که به ترتیب مکمل توالی دست‌نخورده (0) یا چهش 
بافته (A)‏ می‌باشد. از آنجا که این دو نوکلئوتید با 
فلوروفورزهای مختلفی نشانه‌گذاری می‌شوند. فلورسانس 
که با محصول PCR‏ به دست می‌آید» برحسب "CM Sig)‏ با 
۳ باشد دارای یک نوع رنگ خواهد بود (شکل ۷-۴۰ 
مزیت این روش اختصاصی آلل آن است که حساسیت 
بیشتری نسبت به توالی‌یابی سنگر دارد که حتی اگر 
توالی‌های ۸ جپش بافته بخش کوچکی (حدود ۱ از 


lise‏ پا 


نقطه گذاری شده با پروب‌های DNA‏ (که ژنوم انسان را با فواصل 
منظم می‌پوشانند و معمولاً تمام ۲۲ اتوزوم و کروموزوم‌های 
جنسی رآ پوشش می‌دهند) دورگه‌سازی می‌شوند. در هر محل 
پروب کروموزومی, انتقال DNA‏ نشان‌دار از دو نمونه مقایسه 
می‌شود. در صورتی که دو نمونه یکسان باشند (به این معنی که 
نمونه دیپلوئید است)؛ ples‏ نقطه‌های روی آرایه & رنگ زرد در 
می‌آیند (در نتیجه اختلاط مساوی دو رنگ سبز و زرد). برعکس, 
درصورتی که حتی یک دوبرابرسازی یا حذف نقطه‌ای وجود 
داشته asl‏ نقطه‌های پروب مربوط به gl‏ انحراف به سمت 
قرمز یا سبز (بسته به افزایش یا کاهش ماده) را نمایش داده و 
تعیین بسیار دفیق واریان‌های تعداد رونوشت در طول ژنوم را 
salina Kl‏ مي اند 
انواع جدیدتر قطعات SNP‏ بر اساس یک مفهوم مشابه 
ایجاد شده‌انه اما پروب‌ها برای شناسایی محل‌های SNP‏ در 
طول ژنوم طراحی شده‌اند که مزایایی نسبت به روش CGH‏ 
دارد. همانطور که در fad‏ یک SNP ob Cou‏ شایع‌ترین نوع 
پلی‌مرفیسم DNA‏ می‌باشند که تقریباً در هر ۱۰۰۰ نوکلئوتید در 
کل ژنوم (مانند آگزون‌هاء اینترون‌هاء و توالی‌های تنظیمی) حضور 
دارند. بنابراین‌هاء LASNP‏ دو نقش را ایفا می‌کنند: (۱) به عنوان 
نشانه فیزیکی در ژنوم و (۲) به عنوان نشانه‌ای که از طریق آن 
می‌توان انتقال را از والدین به فرزند پیگیری کرد. صفحات متعدد 
آزمایشگاهی وجود دارند که به ما امکان بررسی SNR‏ در کل 
ژنوم را بر روی آرایه‌ها می‌دهد. همانند پروب‌های (CGH‏ 
می‌توان از روش‌های در بردارنده SNR‏ برای تعیین تعداد 
تغییرات رونوشت استفاده کرد. علاوه بر این با افتراق بین 
آلل‌های SNP‏ در هر محل خاص می‌توان به اطلاعات 
زیگوسیتی دست یافت (شکل ۷-۳۹ به اين معنی که به عنوان 
مثال قطعات SNP‏ می‌توانند دیزومی تکوالای را در ناحیه 
مبتلایی که محتوای DNA‏ دپیلوئید دارد تشخیص دهند. نسل 
امروزی آرایه‌های SNP‏ کاملاً جامع است و بزرگ‌ترین آنها بیش 
از ۴ میلیون پروب SNP‏ را شامل می‌شود. در نتیجه» فناوری» 
تکیه‌گاه اصلی مطالعات ارتباتی گسترده ژنوم LAGWAS)‏ که بعدا 


بحث خواهد شد) می‌باشد. 


شناسایی مستقیم جهش‌های DNA‏ با آنالیز PCR‏ 

آن_الیز PCR‏ تیازمند تقوبت بالقوة DNA‏ می‌باشد و برای 
تشخیص مولکولی مورد استفاده قرار می‌گیرد. اگر RNA‏ به 
عنوان سوبسترا به کار رود. باید ابتدا ترجمه معکوس گردد تا 
CDNA‏ به دست آید و سپس توسط PCR‏ تقویت گردد. این 
روش که از رونویسی معکوس (RT)‏ استفاده می‌کند. اختصارً 
RT-PCR‏ نامیده می‌شود. از ملزومات شناساپی مسنقیم» 


۰ 
} 


۲ فقصل ۷ e‏ 
بیماری‌های ژنتیکی و بیماری‌های کودکان 


سسی 
| 
I,‏ 
Genomic DNA |‏ 
(7g)‏ 
Copy‏ | 
number‏ 
Zygosity‏ 


SNP array hybridization 


شکل ۷-۳۹ بررسی تغییر تعداد رونوشت از طریق آرایه سیتوژنومیک DNA SNP‏ ژنومیک نشانه گذاری شده و به آرایه‌ای شامل میلیون‌ها نقطه 
پروب دورگه‌سازی می‌شود. ناه Mead. yy‏ عریق ات کلی و eit‏ طرش بت INT‏ صیین og ok‏ مغال ي که در ایشجا نان داده شده انت» 
بازوی ۲ کروموزوم ۱۲ در لوسمی اطفال است. در اینجا نواحی طبیعی pen)‏ نشان‌دهنده محتوای DNA‏ خنثی (دیپلوئید) است و طرح زیگوسیتی 
نشان‌دهنده نبود هتروزیگوسیتی است (ژنوتیپ (AB‏ این یافته‌ها به col pat‏ هم» حضور یک حذف در ER‏ رونوشت کروموزوم 120 را نشان می‌دهد. 


کل DNA‏ را تشکیل دهند آن را شناسایی می‌کند Mes)‏ در 
مورد نمونه‌های بالینی بیماران مشکوک به بدخیمی). واربان 
فوق‌حساسی از آرایه» که PCR‏ دیجیتال قطره‌ای نامیده 
می‌شود. DNA bye‏ الگو (یا (CDNA‏ را به هزاران تا 


جایگزینی توسط فناوری‌های توالی‌یابی نسل جدید (NGS)‏ 

itl os 

» اگر در این مبحث از فناوری توالی‌یابی نسل آینده 
ei ob ("Nextgen")‏ کوتاهی کرده‌ايم. از آن جا که به 


توالی‌یابی سنگر (که پیش‌تر اشاره شد) نسل اول گفته 
می‌شود. توالی‌یابی Nextgen‏ این چنین نامیده می‌شود. در 
دسترس بودن فناوری توالی‌یابی Nexigen‏ با حجم مستقیم 
اطلاعات توالی‌یابی (بیشتر از ۱ گیگا جفت باز یا 
۰ جفت باز DNA‏ در روز!) و هزینه‌های 
نسبتا ارزان اين توان را دارد که تشخیص مولکولی را به 
شدت تغییر دهد. پروژه ژنوم کلی انسانی کمی بیشتر از ۳ 
گیگا باز است» بنابراین توالی‌یابی تمام نوم" واقعی می‌تواند 
در طی چند روز چندین بار صورت بگیرد. در مقایسه با 
توالی‌یابی سنگر» فناوری توالی‌یابی NextGen‏ راه‌ضایی I)‏ 


میلیون‌ها قطرةٌ روغنی میکروسکوپی جداسازی می‌کند به 
صورتی که هر قطره شامل بیش از یک رشته DNA‏ الگو 
(به همراه معرف PCR‏ ضروری) نمی‌باشد. سپس هر یک 
از اين "ریزواکنشگرها"" محصول ۳0۸ مربوط به خودش را 
تولید می‌کند که می‌توان آن را به صورت دیجیتال 
یکیارچه‌سازی کرد و از نظر وجود آلل‌های جهش al,‏ 
بررسی کرد. با بررسی هر الگو به صورت منفرد و موازی» به 
le‏ یک واکنش POR‏ منفرد. PCA‏ دیجیتال قطره‌ای 
حساسیت ویژه‌ای دارد و قادر است حتی یک رشته DNA‏ 
جهش يافته را در ۱۰۰۰۰ مولکول نوع وحشی (Wild tyre)‏ 


۲۳۹۷/۳ به کار می‌گیرد که در آنها توالی‌یابی قطعات متعدد ژنوم 
oe ۱ ۱‏ ۷۸ ۳ ۸ می‌تواند Ay‏ صورت همزمان 
هت این ‘en‏ نجام بگیرد ( توالی‌بابی همزمان گسترده ) و به این ترتیب 


به صورت روزافزونی, تقریاً تمام كاربردهاي تشخیص 


[ - 0101 


re .. 


ژنوم, شناسایی تواتر آللی ۱ درصد را امکان‌پذیر می‌سازد. 
NGS cyl ply‏ به خصوص در هنگام جستجوی جهش‌ها در 
نمونه‌ردری بفتیای که شامل استرومای غیر نتوپلاستیک 
بیشتری نسبت به سلول‌های توموری است» کاربردی 
می‌باشد. کاربردهای بالینی و تحقیقاتی NGS‏ (که می‌توان 
آن را بر روی DNA‏ رده زایا یا سوماتیک» یا هر دو اعمال 
کرد) عبارتند از توالی‌یابی هدف‌دار (معمولا گروهی از چند 
ژن تا چند صد (oj‏ توالی‌یابی کل اگزوم WES)‏ که تمام 
نواحی رمزگذاری‌کنندة ژنوم انسانی را بررسی می‌کند)؛ و 
توالی‌یابی کل ژنوم WGS)‏ که شامل ٩۰‏ باقی‌ماندة ژنوم 
انسانی حاوی نواحی‌ای که ۸آهای غیر رمزگذاری‌کننده 
را بیان می‌کند). NGS‏ را می‌توان علاوه بر اندازه‌گیری 
DNA‏ برای بخش ترانس‌کریپتوم (RNA-Seq)‏ و نواحی 
اتصالی کل ژنوم برای عوامل رونویسی یا همیستون‌ها 
(توالی‌یابی و رسوب ایمنی کروماتین یا (ChIP-Seq‏ استفاده 
55 
آنالیز پیوستگی 1 و مطالعات همکارانه تمامیت ژنوم 
تشخیص مستقیم ژنی تنها در صورتی ممکن است که ژن 
abl, sae‏ مسئول اختلال ژنتیکی شناسایی و توالیهای 
نوکلئوتیدی ll‏ شناخته شده باشند. در تعداد زیادی از 
بیماری‌های ژنتیکی» شامل برخی که نسبتاً شایعند» تشخیص 
ژنی مستقیم امکان‌پذیر نیست» چون یا توالی ژن مورد نظر 
مشخص نیست. و پا بیماری چندعاملی است (چندژنی) و هیچ 
ژن منفردی درگیر نمی‌باشد. در چنین مواردی دو نوع آنالیز 
می‌تواند انجام گیرد تا از شناسایی ژن )& ژن‌های) مرتبط با 


همکارانه تمامیت ژنوم (GWASS)‏ در هر دو مثال نشانگرهای 
جانشین در ژنوم که نشانگرهای لوکوس " نیز نامیده می‌شوند باید 
برای تعیین مکان مناطق کروموزومی هدف استفاده شوند. این 
مسئله بر پایه اتصال آنها به یک یا چند ژن مفروض بیماریزا 
Gl‏ مب‌افسند. tle RIL‏ کوش ay‏ کار گرفند شده 
دیگرگونگی‌های رخ داده در توالی DNA‏ به صورت طبیعی 
هستند که به عنوان پلی‌مرفیسم (معمولاً 5(۷۴) شناخته 
مي‌شبوند. 

دو کشف مهم در فناوری استفاده از WSNP‏ را به عنوان 
جستجوکنندگان ژن* با خروجی VO‏ امکان‌پذیر کرده است. 


1- bioinformatic 2- linkage analysis 
3- unbiased 4- markerloci 


5- gene hunting 


Point mutation 


Fluorescently 
labeled nucleotides 


= = 
Wild-type DNA MD Mutant DNA 


Mixed wild-type 

and mutant DNA 
Byes ghee شکل ۰ ۳ اختصاصی آلل برای شناسایی‎ 
طبیعی و جهش یافته. مکمل‌های‎ DNA ناهمگن دارای تسرکیب‎ 
و دست نخورده در ناحیه باز مفروض,» با‎ dl نوکلئوتیدی انواع جهش‎ 
PCR فلورفورزهای گنونا گنون نشانه گنذاری شده‌اند. مخصولات‎ 
DNA بازتاب‌های فلورسانس را با شدت‌های مختلف براساس نسبت‎ 


جهش يافته به دست‌نخورده. به معرض نمایش می‌گذارد. 


به‌طور قابل ملاحظه‌ای سرعت را افزایش دهد (شکل 
۱ نوکلئوتیدهای نشان‌دار شده با فلورسانس به‌طور 
متحد مکمل رشته‌های ۷۸( قالب هستند که بر روی یک 
فاز جامد بی‌حرکت شده‌انده و در هر چرخه در هر قالب یک 
نوکلئوتید اضافه Sg go‏ خرختتها تا وقتی که درازای کافی 
برای خواندن تولید شود ادامه adel co‏ سپس با اسفاده از 
زیست‌داده‌ورزی‌های" پیشرفته بر روی ژنوم انسانی 
نقشه گذاری می‌شوند. علاوه بر تفاوت‌های زمانی و 
مقیاسی» تفاوت GALS‏ دیگری Or‏ روش NGS‏ و 
توالی‌یابی سنتی سنگر وجود دارد و آن توانایی ۷05 در 
شناسایی آلل‌های گوناگونی است که با تواتر کم در 
نمونه‌های حاوی مخلوط ناهمگونی از سلول‌ها وجود دارند. 
در تولییابی سنگر حد پایینی شناسایی تور Ul‏ گوناگون, 
۰ يا بیشتر است بنابراین نیازمند نمونه‌های همگون 
(مانند DNA‏ )82 زایا) یا گونه‌ای از غنی‌سازی (مانند 
ریزتجزية سلول‌های توموری برگرفته از نمونه‌برداری که 
حاوی بافت طبیعی نیز هست) می‌باشد. تواثایی NGS‏ در 
خواندن" چندین بارهُ (از ۰ تا ۱۰۰۰ بار) همان ناحیةٌ 


A Add all four nucieotides, 
labeled with different dyes 


Wash, four-color imaging Cleave dye and terminating 
groups, wash 


Repeat 


Top: CATCGT 


Bottom: CCCCCC 


شکل ۷-۴۱ اصول توالی‌یابی نسل آینده؛ در حال حاضر چندین روش جایگزین برای توالی‌یابی "NemtGen"‏ در دسترس است و یکی از آنها که 


Cae Oss ۰‏ باز درازا دارد بر روی 


شایع ترین نوع مورد استفاده است در اینجا نشان داده است (A‏ قطعات DNA ESS gS‏ ژنومیک (قالب) که بين 


چارچوب فاز جامد مثل لام شیشه‌ای بی‌حرکت شده است و از پرایمرهای جذبی همگانی ‏ که مکمل تنظیم‌کننده (که قبلاً به انتهای قطعات قالب اضافه 
شده‌اند) هستند استفاده می‌کند. اضافه کردن نوکلئوتیدهای مکمل نشاندار با فلورسانس به ازای هر قالب 10(1۸ در هر چرخه به صورت " گسترده و 
همزمان در میلیون‌ها قالب بی‌حرکت شده روی فاز جامد رخ می‌دهد. یک دوربین عکسبرداری ۴ رنگه از فلورسانس تابش شده از هر مکان در قالب 
(مطابق با نوکلئوتید ثبت شده خاص) عکس می‌گیرد به دنبال OT‏ رنگ فلورسانس جدا شده و شسته می‌شود و کل چرخه تکرار Biss Figs‏ برنامه‌های 
قدرتمند کامپیو تری می‌توانند Pe‏ ۳ وه OS‏ گررده و توالی‌های مکمل 17۸ قالب ۳ در انتهای یکت nen la Jig op! AES AS 95 ewe‏ برای 


آنالیز پیوستلی 

jo‏ پیوستگی از طریق برآورد لوکوس SLE‏ مشترک (مثل 
(SNPs‏ در افراد خانواده که بیماری یا صفت مورد نظر را ارائه 
می‌دهند با cyl‏ فرض که SNP‏ در پیوستگی نامتعادل با آلل 
بیماری مطابق بر شجره‌نامه منتقل می‌شوند انجام می‌شود. با 
گذشت زمان تعریف یک هاپلوتیپ بیماری" بر پایه گروه SNPs‏ 
امکان‌پذیر خواهد بود (که pled‏ آنها با آلل مفروض ایجادکننده 
بیماری به ارث می‌رسند). سرانجام آنالیز پیوستگی مکان‌یابی و 
همانندسازی آلل بیماری را آسان خواهد کرد. مهمترین کاربرد 
انالیز پیوستگی در اختلالات مندلی مرتبط با یک ژن دارای 
عملکرد شدید و نفودذُ بالا است. 


universa) capture primers 2- run‏ -ز 


تشخیص تغییرات بر روی MS‏ ژنومیک مرجع نقشه گذاری می‌شوند. 


Jol aus‏ تکمیل چند پرورةٌ توالی‌یابی ژنومی بزرگ (پروژه ژنوم 
۰ و پروژه (HapMap‏ است که الگوهای پیوستگی نامتعادل 
را در سه گروه قومی عمده (بر پایه نقشه SNP‏ تمامیت ژنومی) 
تقسیم می‌کند. در حال حاضر کل ژنوم انسانی می‌تواند به 
بلوک‌هایی به نام هاپلوتیپ" تفسیم شود که شامل تعداد متفاوتی 
از ۴(کهای پیوسته بر روی یک کروموزوم واحد است. این 
ها در پیوستگی نامتعادل هستند و بنابراین به صورت 
خوشه‌ای با یکدیگر به ارث می‌رسند» در نتيجه به جای 
جستجوی هر یک SNP‏ در ژنوم انسانی, اطلاعات مقایسه‌ای در 
مورد DNA‏ مشترک می‌تواند به آسانی با جستجو برای 
هاپلوتیپ‌های مشترک (از طریق یک یا تعداد کمی SNPs‏ که 
"برچسب" یا معرف هاپلوتیپ خاص هستند) dy‏ دست آید. دوم 
اينکه در حال حاضر با استفاده از فناوری تراشه 5۳۷۴ با تراکم بالا 
که راهی به صرفه است. تعیین همزمان ژنوتیپ میلیون‌ها SNP‏ 
انسان امکان‌پذیر است. 
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مقالعات انهمن لستررةٌ روم 

در حسال حاضر ثسابت شده است که بعضی از شایع‌ترین 
بیاری‌های آنسانی مثل افزایش فشار خون,. دیابت, اختلالات 
فکری و اسم یک زمینه چند ژنی و چند جایگاه ژنی مرتبط با 
اثرات مستقل مختصر دارند که باعث یک فنوتیپ بیماری 
می‌شود. آنالیز پیوستگی معمول فاقد قدرت آماری برای چنین 
واریان‌های ژنتیکی است. در GWASS‏ مطالعه بزرگ کوهورت بر 
روی تمام ژنوم افراد با یا بدون یک بیماری (به جز خانواده‌ها) 
برای واریان‌های SNPs‏ که در افراد بیمار به میزان زیادی حضور 
داشتند انجام شد. اين کار مناطقی از ژنوم که حاوی واریان‌های 
ژن با ژن‌های ایحادکننده استعداد بیماری هستند را شناسایی 
می‌کند. واریان معمول موجود در منطقه [ty‏ به صورت موقت با 
استفاده از روش ژن کاندید" شناسایی شد. که در این مطالعه 
ژن‌ها براساس اینکه ارتباط آنها با بیماری چقدر محکم است و 
aS!‏ عملکرد زیستی آنها در بیماری دخیل است انتخاب شوند. 
علاوه بر بیماری‌های چند ژنی» GWASS‏ منجر به شناسایی 
لوکوس ژنی که صفت‌های کمی شایع (مثل قد, اندازه بدن» 
SS;‏ مو 9 چشم و دانسیته استخوان) در انسان‌ها ایجاد می‌کنند 


شده است. 
مطالب = نهادی ت جهت مطالحعه 


Bianchi DW, Parker RL, Wentworth J, et al: DNA sequencing versus 
standard prenatal aneuploidy screening, N’ Engl [ Med 370:799-808, 
2014. [Seminal study that demonstrated potential superiority of maternal 
“liquid biopsies” paired with next-generation sequencing for prenatal 
diagnosis of trisomies in the fetus, when conspared to convert tional prenatal 
tests.) 

Bresler SC, Weiser DA, Huwe PJ, et al: ALK mutations confer differ- 
ential oncogenic activation and sensitivity to ALK inhibition therapy 
in neuroblastoma, Cancer Cell 26(5):682-694, 2014. [An iznportau! 
study demonstrating the potential for targeted theragry in neuroblastomas 
harboring ALK mutations, using small molecule ALK inhibitors.] 

Cutting GR: Cystic fibrosis genetics: from molecular understanding to 
clinical application, Net Rev Genet 16:45-56, 2015. [An outstanding 
review on cystic fibrosis by one of the doyens in the field, with a particuiar 
focus on genetic and enviromnental modifiers of the disease.] 

Kleveld ۲۲, Oldridge DA, Bernard V, el al: Relapsed neuroblastomas 
show frequent RAS-MAPK pathway mutations, Nut Genet 47:864- 
871, 2019. [A landmark siudy demonstrating a high frequency of allera- 
fions in the RAS-MAPK pathway in treated neurcblustomus, providing ia 
new opportunity for largeled therapy in this lethal Qunor of childhood.] 
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رتوس مطالب فصل 
تآثیر تغییرات آب‌وهوایی بر آسیب به دنبال استفاده از داروهای آسیب ابجادشده توسط Fp‏ 
سلامت., ۶۰.۲۰ درمانی 9 gus‏ عاستفاده دارویی. LEYS‏ بوئیزه کننده» ۴۸ 
سمبت مواد شیمیایی 9 عوامل reagent‏ داروهای “ea‏ و اکنش‌های بیماری‌های تغذیه‌ای؛ و(ه2 
فیزیکی, ۶۲۱ دارویی ناخو استه ۴۳۹ سوءتغذیه FON‏ 


FOF (SAM) حاد شدید‎ Adee سو‎ 
TOV ویتامین‌ها»‎ sgn 

FW جاقی»‎ 

رژیم عذ ابی و سماری‌های عمومی » ۴۶۷۲ 
رژیم غذ ایی و سرطان» ۴۷۳ 


آلودگی محیط زیست., ۶۲۲ 

آلودگی هوا؛ ۴۷۷ 

۴۲۵ و آلوده کننده‌های محبطی»‎ Gls) 
۴۲۹ تماس‌های صنعتی و کشاورزی؛‎ 
۶۳۱ اثرات تنباکو.‎ 

EVE JS اثرات‎ 


آسیب عوامل سمی غبر د رمانی (سوء استفاده 
داروی) ۴۴۰ 

آ سیب توسط عوامل فیزیکی, EEE‏ 

ضریه مگالیگی؛ Fy‏ 

آسیب حرارتی؛ ۴۴۵ 

آسیب الکتریکی. FEN‏ 


می‌شوند. بیماری‌های محیطی به طرز شگفت‌آوری شایع‌اند. 
سازمان بین‌المللی کار میزان prog Spo‏ ناشی از آسیب‌ها و 
wns‏ مق تکار زا pS ale ٩0٩ yee‏ سار هر 
جهان گزارش می‌کند. اين میزان بیش از مجموع مرگ‌های ناشی 
از تصادفات جاده‌ای و جنگ است. اغلب این مشکلات ناشی از 
کار ay‏ علت بیماری ایجاد می‌شوند تا تصادفات. تعیین بار بیماری 
ایجاد شده توسط تماس با عوامل سمی غیرشغلی در جمعیت 
عمومی بسیار مشکل است. Hel‏ به این علت که عوامل 
ایجادکننده متنوع بوده و مقدار و مدت تماس را به سختی 
می‌توان ارزیابی نمود. رقم دقیق اين عارضه هر چه که باشد 
بیماری محیطی (و نیز تغذیه‌ای) از fle‏ اصلی ناتوانی و 
درماندگی به ویژه در کشورهای صنعتی هستند و بار سنگین 
اقتصادی ایجاد می‌کنند. 

بیماری‌های محیطی گاهی Sous‏ فجایع بزرگ هستند Woo‏ 
استفاده از متبل جیوه در مینامانای ژاپنی در دهه ۱۹۶۰ نشت 
گاز متیل ابزوسبانات در پوپال هند در سال ۱۹۸۴ و Bale‏ اتمی 


1- golbal warming 


بیماری‌های متعددی تحت تأثیر عوامل محیطی ایجاد شده یا از 
آن متأثر می‌گردند. مفهوم محیط گسترده Cowl‏ و فضای خارج 
ails‏ داخل خانه و محیط کاری را که در آن‌ها زندگی می‌کنیم» 
دربرمی‌گیرد. در هر یک از این محیطها. هوایی که تنفس 
می‌کنيم» غذا و آبی که استفاده می‌کنيم و تماس مستقیم با 
عوامل cow‏ از مهم‌ترین تعیین‌کننده‌های سلامت جمعیت 
هستند. نوع So‏ محیط که به‌طور اختصاصی به آفراد مرتبط 
می‌شوند, نسبت به عوامل محیط بزرگتر اطراف SE‏ بیشتری بر 
سلامت افراد دارد. ( محیط شخصی ) و شامل استفاده از تنباکو, 
الکل مصرف درمانی و غیردرمانی داروهاء رژیم عذایی و مواردی 
شبیه به اینها است. عوامل محیطی شخصی نسبت به عوامل 
محیطی غیرشخصی به‌طور کلی اثر بیشتری روی سلامت انسان 
دارنده Jy‏ خطرات جدید مرتبط با گرمایش زمین" (که بعداً 
توضیح داده می‌شود) ممکن است اپن معادله را تغییر دهند. 
dJle‏ بیماری‌های محیطی به ضایعات و بیماری‌هابی اشاره دارد 
که به علت تماس با عوامل شیمپایی Su id‏ محیط اطراف, محیط 
کار و مجیط شخصی old‏ بیماری‌های با منشاً تغذیه‌ای اپیجاد 
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شکل ۸-۱ تغییر آب و lye‏ گذشته و آینده. (A)‏ ارتباط سطوح 
CO,‏ اندازه گیری شده در آزمایشگاه ماونالوا در هاوایی با روند جهانی 
دما در ۵۰ سال گذشته» "دمای جهانی" در هر سال در مرکز هدلی 
(انگلستان) از اندازه گیری‌هایی در بالغ بر ۳۰۰۰ ایستگاه OT‏ و هوا 
سراسر جهان برداشته شده است. B)‏ دماهای پیش‌بینی شده در حین قرن 
۳۱ افزایش یافته‌اند. مدل‌های رایانه‌ای متفاوت» افزایش ۲۵-0 را تا 
سال ۲۱۰۰ پیش‌پینی کرده‌اند. 


روز سطح دریا با سرعت متوسط جهانی :۰/۴ :۳/۵ در 
سال در حال افزايش است. 
هر چند سیاستمداران واضحاً اقرا 


) نمی‌کنند. در بین 
داز نشمندان 


i‏ باوری عمومی مبنی بر این مسئله وجوددارد که 
bea‏ آب و هوایی حداقل تا حدودی به وسیله انسان‌ها ایجاد 
شده است. مقصر, افزايش سطح گازهای گلخانه‌ای به خصوص 
دي‌اکسید کرین (00) آزاد شده از سوختن سوخت‌های فسیلی 
on ae‏ ازن S)‏ آلاینده مهم هوا که در ادامه توضیح 
sb‏ می‌شود) و متان است. اين گازها 4 همراه بخار آب با جذب 
نرژی تابش شده از سطح زمین که از ی 


7 می‌توانست در فضا از ‘yup‏ 
pl egy‏ گلخانه‌ای" را ne ۱ bow!‏ 


د می‌کنند. سطح سالانه میانگین 


شناسی پابه 


چرتوبیل در ۱۹۸۶ و فروپاشی هسته‌ای فوکوشیما بعد از سونامی 
در سال ۲۰۱۱ مسمومیت با سرب ناشی از آب آشامیدنی آلوده 
در شهر فلینت ایالات معخده در سال ۲۰۱۶. خوشبشتانه این 
وقیع نامعمول و ناشایع هستند.موارد شای‌ت ولی کمترفاجعه‌بار 
بیماری‌ها و آسیب‌هایی است که به علت تماس مزمن با سطوح 
اندک آلوده‌کننده‌های مجیطی رخ می‌دهند. باید توجه داشت که 
مجموعه‌ای از عوامل مانند تعاملات پیچیده بین آلاینده‌ها با 
اثرات فزاینده. ope‏ استعداد ژنتیکی» حساسیت‌های مختلف 
بافتی فرد» منجر به ایجاد تفاوت‌های گسترده‌ای در حساسیت 
فردی می‌شود. بیماری‌های by yo‏ به سوءتغذیه فراگیرتر است. 
در سال ۰ تخمین زده شد که در سراسر جهان ٩۲۵‏ میلیون 
نفر (۱ از هر ۷ نفر) مبتلا به سوءتغذیه هستند. کودکان بیشتر 
تحت Sb‏ سوء‌تغذیه قرار می‌گیرند. علت بیش از نیمی از 
مرگ‌ومیر کودکی در سراسر جهان. سوءتغذیه است. 

در این فصل, در ابتدا در مورد مشکل نوظهور اثرات 
سلامتی تغییر آب‌وهوایی بحث خواهیم کرد. سپس 
مکانیسم‌های مسمومیت مولد شیمیایی و فیزیکی را بر خواهیم 
شمرد و راجع به اختلالات محیطی خاص شامل مواردی که 
Lites‏ تغذیه‌ای دارند توضیح خواهیم داد. 


تأثیر تغییرات آب و هوایی بر سلامت 


اندازه‌گیری‌های دمایی نشان می‌دهد که زمین از اوایل قرن 
بیستم و به خصوص اواسط ۱۹۶۰ گرم شده است. شکستن 
رکورد دمای جهان شایع شده است و در سال‌های ۲۰۰۵ ۲۰۱۰ 
۴ و ۲۰۱۵ به ترتیب رکوردهای دمای VL‏ ثبت شده‌اند. 
لازم به توجه است که از سال ۱۸۸۰ به بعد» ۱۵ سال از 
۶ گرم‌ترین سال‌ها در قرن ۲۱ رخ orld‏ است. در سال ۲۰۱۵ 
دمای خشکی‌های جهان, ۰/۹۳0 گر‌تر از ميانگین قرن بیستم 
بوده است. متوسط دمای اقیانوس‌های جهان نیز در سال ۲۰۱۵ 
رکورد جدیدی را ثبت کرده است و 6 گرم‌تر از میانگین 
قرن بیستم بوده است. همزمان با این نوشته» ۲۰۱۶ در حال 
رسیدن b‏ پیشی گرفتن از رکوردهای ثبت شده در سال ۲۰۱۵ 
است! 

افزايش cles‏ اتمسفر و اقیانوس pero‏ به اثرات متعددی 
شده است که عبارتاند clad yl‏ شبیوع طوفان؛ gland‏ و 
سیل؛ از دست رفتن یخ‌های گرینلند» قطب جنوب. و اغلب سایر 
نواحی پوشیده از & کرة زمین در مقیاس بزرگ؛ نازک شدن و 
ناپدید شدن AY‏ يخ آقیانوس قطب شمال. ذوب شدن یخ‌های 
روی خشکی و افزایش دمای اقیانوس‌ها از یال ۱۹۹۳ منجر ay‏ 
افزايش ۰ میلی‌متری میانگین سطح دریا در چهان شده است و 


بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای فصل ۸ 
زندگی می‌کنند. حتی SI‏ افزایش سطوح اقیانوس‌ها در کمترین 
Jo‏ مقادیر تخمین زده شده باشد. به عنوان مثال, بالا رفتن 
سطح دریا به میزان ۱/۵ فوت» ۷۰ زمین‌های جزيرهٌ مالدیو را تا 
سال ۲۱۰۰ و بالا رفتن آب به اندازة ۳ فوت» ۱۰۰ این جزیره را 
تا سال ۲۰۸۵ زیر آب فرو خواهد oy‏ جابه‌جایی مردم به این 
علت» زندگی و تجارت را مختل کرده» شرایط را برای آشوب 
سیاسی» جنگ و فقر که حاملان سوءتغذیه. بیماری و مرگ 
هستند آماده می‌کند. شناخت سراسری اثرات فاجعه‌بار تغییر آب 
و هوا در سال ۲۰۱۵ منجر به تشکیل جلسه‌ای تاریخی متشکل 
از ۱۹۶ کشور در پاریس فرانسه شد کشورهای شرکت‌کننده با 
هدف زیر موافقت کردند: 
«حفظ افزايش cho Luge‏ جهانی کمتر از VC‏ بالاتر از 
سطوح fd‏ از صنعتی شدن و تسلاش برای محدود کردن 
افزایش دما ۱/۵۳6 بالاتر از سطوح قبل از صنعتی شدن. با 
شناخت بر اي ن که اين تلاش منجر به کاهش خطرات و 
اثرات تغیی رآب و هوایی خواهد شد». 


سمیت مواد شیمیایی و عوامل oho jad‏ 


سم‌شناسی علم سموم است و به مطالعةٌ انتشار. اثرات و مکانیسم 
Joe‏ عوامل wor‏ می‌پردازد. این علم همجچنین مطالعه بر تأثیر 
عوامل فیزیکی از جمله پرتوتابی و حرارت را نیز دربرمی‌گیرد. هر 
سال حدود ۴ میلیارد پوند مواد شیمیایی سمیء شامل VY‏ میلیون 
پوند از کارسینوژن‌های شناخته شده در CYL!‏ متحده تولید 
می‌شود. به هر «JI‏ در «IS‏ مقدار کمی در مورد اثرات بالقوه مواد 
شیمیایی بر سلامتی می‌دانيم. از میان حدود ۱۰۰,۰۰۰ ماده 
شیمیایی استفاده شده در ایالات متحده. کمتر از 7۱ به‌طور 
آزمایشگاهی sly‏ اثرات 
اکنون به ذکر چند اصل در مورد سم‌شناسی مواد شیمیایی 
برون‌زا و داروها می‌پردازيم 
@ تعریف سم تعریف دقیقی نمی‌باشد. این مفهوم اساسا 
مفهومی کمّی است و dy‏ مقد ار بستگی مستقیمی دارد. نقل 
قول ارسطو در قرن ۱۶ که همه digo‏ سمی هستند و مقدار 
استفاده است که سم بودن یا درمان بودن را تعیین می‌کند" 
آمروزه» با افزايش داروهای درمانی که اثرات مضر بالقوه 
دارند حتی معتبرتر نیز به نظر می‌رسد. 
و مواد شیمیایی برون‌زا در محیط WE‏ گزنوبیوتیک" نامیده 
شده و از طربی استنشاق, هضم و تماس پوستی جذب بدن 
می‌شوند (شکل (A-¥‏ 


سلامتی آزمایش stead‏ 


1- xenobiotic 


CO,‏ اتمسفری وت ۳ ۴۰ در سال ۲۰۱۵ بالاتر از 
مطوح آن در خلوداً ۶۵۰,۰۰۰ سال گذشته بود و بدون تغییرات 
در رفتار انسان‌ها ‘a‏ می‌رود که این مقدار تا انتهای yd‏ 
موم ۵۰۰-۱۲۰۰ (مقادیری که در ده‌ها میلیون سال گذشته 
اتفاق نیفتاده‌اند) افزایش پیدا کند. این افزايش نه تنها از افزايش 
تولید CO,‏ بلکه از نابودی جنگل‌ها و کاهش تثبیت کربن توسط 
گیاهان ريشه می‌گیرد. بسته به cyl‏ که از چه مدل رایانه‌ای 
استفاده شود نشان داده شده که افزایش سطوح گازهای 
گلخانه‌ای باعث افزایش دمای جهانی به اندازه ۲ تا ۵0 تا 
سال ۲۱۰۰ می‌شوند (شکل (A-YB‏ پیامدهای سلامتی تغییرات 
آب و هوایی به مقدار و سرعت آن» شدت پیامدهای بعدی و 
توانایی بشر در کاهش تأثیرات مضر بستگی دارد. در هر صورت؛ 
حتی در بهترین حالت. انتظار می‌رود که تغییرات آب و هوایی با 
افزایش وقوع تعدادی از بیماری که در ادامه ذکر می‌شوند» بر 
سلامت انسانی SE‏ جدی منفی‌ای داشته باشد: 
» کلیه بیماری‌های قبی عروقی؛ Bape GR‏ و تنفسی با 
موج‌های گرمایی و آلودگی هوا شدت پیدا می‌کنند. 
@ گاستروآنتریت, وبا و دیگر بیماری‌های منتقله با آب یا غذا به 
عبت آلودگی پیامد سیل» JOEL‏ در galas‏ آب پاکیزه و دقع 
Usb‏ باران‌های شدید و دیگر فجایع محیطی ایجاد 
ae a‏ 
 »‏ یماری‌های عفونی ابجاد شده توسط ناقل مثل مالاریا و تب 
Slo‏ به دنبال تغییر در تعداد ناقین و انتشار جغرافیایی آنها 
که وابسته ay‏ افزایش دماء شکست در برداشت محصول و 
تغییرات شدیدتر آب‌وهوایی (مثل حوادث Feld‏ و شدیدتر 
«uel (El Nifio‏ اتفاق می‌افتند. 
0 سوءتغذیه به علت تغییرات منطقه‌ای آب و هوا که در تولید 
محصولات کشاورزی ایجاد اختللال می‌کند به وجود می‌آید. 
انتظار می‌رود اين تغییرات بیشترین شدت را در مناطق 
استوایی که میانگین هوا نزدیک یا بالاتر از سطوح قابل 
تحمل محصولات است. داشته باشد. تخمین زده می‌شود 
که احتمالاً نا سال ۲۰۸۰ به دنبال تغییرات آب و هوایی, 
تولید کشاورزی در بعضی کشورهای درحال توسعه 
۱۰-۵ کاهش whl‏ 


علاوه بر اين اثرات ویژه بیماری‌های خاص» تخمین زده 
می‌شود که آب شدن یخ‌های قطبی به خصوص در گرینلند و 
دیگر قسمت‌های نیمکره شمالی به همراه گسترش دمابی 
اقیانوس‌های در حال گرم شدن؛ سطوح > Vol‏ را نا سال ۲۱۰۰ 
۲ تا ۶ فوت بالاتر می‌برد. حدود ۱۰ جمعیت جهان — تقریبً 
۰ میلیون نفر - در مناطق پایین‌دستی که در خطر سیل است 


۰ آسیباشناسی پایه 


۳ فده Sh‏ یة 
انتقال آنها در خون توسط یبوپروتئین ۵ ۶ نفوذ از طریق 
ch |‏ چربی غشاهای سلولی کمک te‏ ; ۱ 
le —‏ که گزنوبیوتیک‌ها I)‏ به فرآورده‌های عیرسمی 
suis‏ و یا آنها را فعال کرده و ترکیبات so‏ 
fue.‏ ۸۲و شکل ۸-۲ رآ نیز پییشید) در دو مرحله 
هن در واکنش‌های مرحله ۷" “‘ — — 
میدرولین اکسیداسیون يا احیا قرار می‌تیرند. مک 0 
واکنش‌های مرحله [. در مرحله 11 به ترکیبات محلول 
از طریق گلوکورونیداسیون» سولقاسیون» بو : : 5 
با گلوتاتیون (GSH)‏ تبدیل می‌شوند. ie yp‏ ر اپ 
fe 3. shel‏ می‌گودند. 
با دستگه wpa‏ سلولی در واکنش‌های Tals)»‏ 
اه سیتوکروم 0 است که Gree‏ در شبکه 
اندوپلاسمی (ER)‏ کبد وجود دارد 2 در پوست. ریه‌ها و 
bis,‏ دستگاه گوارشی (GI)‏ و عملاً در هر اندامی موجود 
است. Go!‏ دستگاه واکنش‌هایی را که گزنوبیوتیک‌ها را 
سمزدایی یا آن‌ها را به ترکیبات فعال ایجادکننده اسیب سلولی 
تبدیل می‌کننده کاتالیز می‌کند. هر دو نوع واکنش می‌توانند به 
عنوان محصولات فرعی, گونه‌های واکنشی اکسیژن (ROS)‏ 
را نیز تولید کنند. این ماده همان‌طور که در فصل ۲ گفته شده 
سبب آسیب سلولی می‌گردد» متال‌های فعال ساختن 
be :‏ از ظریق دستگاه PASO‏ تبدی 
ند رات هب pow cae Tose‏ ی تری‌کلر و متیل و at‏ 
St‏ تت متابولیت متصل‌شونده به DNA‏ از بنز و [a]‏ پیرن (Bap)‏ ( که 
کارسینوژن موجود در دود سیگار راست) می‌باشد. همچنین 


Absorption into 
bloodstream 


شکل ۸-۲ تماس انسان‌با آلوده کننده‌ها. آلوده کننده‌های هوا آب و دستگاه سیتوکروم ۳450 در متابولیسم تعداد زیادی از 
خاک از طریق ریه. دستگاه گوارش و پوست جذب می‌شوند. در بدن این داروهای معمول از alae‏ استامینوفن» باربیتورات‌ها و 
مواد یا در محل ورود اثرات خود را آغاز می‌کنند و یا شایع‌تر از آن از ضدتشنج‌ها و متابولیسم الکل دخیل است (بعداً در cpl‏ فصل 
راه خون به اعضای گونا گون رفته و ذخیره یا متابولیزه می‌شوند. به آن اشاره خواهد شد). 

متابولیسم گزنوبیوتیک‌ها سبب تشکیل ترکیبات محلول در آب می‌شود . ه تنوع زیادی در فعال‌شدن آنزیم‌های 0 در بین افراد وجود 
که یا دفع می‌شوند و یا با فعال شدن متابولیتی سمی تشکیل می‌دهند. دارد. اين تنوع می‌تواند در Sed‏ پلی‌مورفیسم در ژن‌های 


کدکننده آنزيم‌ها 9 تعامل داروهای متابولیزه شده از این طریق 
باشد. فعالیت این آنزيم‌ها توسط بی‌غذایی یا گرسنگی تعدیل 
» مواد شیمیایی از طریق ادرار یا مدفوع دفع شده و Ly‏ در و با مصرف الکل و سیگارکشیدن افزایش می‌یابد. 
استخوان» cae‏ مغز یا سایر بافت‌ها تجمع می‌یابند 
» مواد شیمیایی می‌توانند در محل ورود» يا پس از انتقال به آلودگی محیط زیست 
plo‏ بافت‌ها شروع به اثر نمایند. برخی عوامل هنگام ورود به  .‏ 
بدن اثری ندارند. اما اکثر حلال‌ها و داروها پس از متابولیزه ‏ آلودگی هوا 
شدن» محصولات محلول در آب تشکیل میامن سمزدايی هوای زندگی‌بخشی که تنفس می‌کنيم اغلب مملو از بسیاری از 
شدن) یا به‌منظور تشکیل متابولیت‌های سمی فعال می‌گردند. عوامل بالقوه ایجادکننده بیماری است. میکروا 


۱ رگانیسم‌های 
» اغلب محلول‌ها و داروها چربی‌دوست هستند که yal cyl‏ به منتقله از راه هوا از مدت‌ها پیش 


از علل عمده موربیدیته و مرگ 


بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای فصل ۸ 
ایجاد می‌کنند که گاهی اوقات شهرهای بزرگی نظیر قاهره 
لوسآنجلس هوستون, مکزیکوسپتی و سائوپالو را دچار خفقان 
می‌کند. ممکن است به نظر برسد که آلودگی هوا یک پدیده نو 
می‌باشده cyt Ul‏ نیست؛ سنگا در سال ۶۱ میلادی نوشته «به 
محض ترک gle‏ دود و هوای سنگین رم JE‏ وی نیز تغییر 
کرد». اولین قانون کنترل محیطی در سال ۱۳۰۶ توسط ادوارد 
اول وضع شد و علی‌رغم سادگی قاطفانه نیز بود. «هر کس به 
cde‏ سوزاندن زغال سنگ گناهکار شناخته شود سرش Th‏ 
دست خواهد داد.» آنچه در cls‏ مدرن تغییر کرده است» 
طبیعت و منشأً آلوده‌کننده‌های هوا و انواع قانون‌های وضع شده 
بای کنترل گسترش آنها است. می‌توان این گونه اسدلال کرد 
که انسان کنونی سرش را از دست داده است تا خود را در الودگی 
غرق کند! 

اگرچه آلوده‌کننده‌های هوا ریه‌ها را پیش از هر عضو دیگری 
درگیر می‌کند اما آلودگی هوا می‌تواند بسیاری از دستگاه‌های 
عضوی را تحت تآثیر قرار دهد (برای مثال به مبحث سمیت 
سرب و مونوکسید کربن که در ادامه خواهد to!‏ مراجعه کنید). 
بجز چند نظریه در مورد سیگار کشیدن, آلوده‌کننده‌های هوا که 
سبب بیماری‌های ریه می‌شوند» در فصل ۱۳ مور" بحث قرار 
گرفته‌اند. در اینجا Sd a‏ نظرات موجود در مورد CIS‏ عمده 
ازن» دی‌اکسید سولفور. غبارها و مونوکسید کربن می‌پردازیم 
Jose)‏ ۰۸-۱ 

ازن از مهم‌ترین آلوده‌کننده‌های هواست که سطوح آن در 
بسیاری از شهرها از حد محاز EPA‏ فراتر است. این گاز حاصل 
واکنش‌های On‏ اکسید نیتروژن آزاد شده از اگزوز ماشین با نور 
خورشید است. ازن با اکسیدها و برخی مواد خاص مه‌دود را 
تشکیل می‌دهد (مخلوط دود و عبار). Crow‏ مه‌دود به علت 
شرکت آن در واکنش‌های شیمیایی است که رادیکال‌های آزاد 
صدمه‌زننده به سلول‌های اپی‌تلیال راه‌های تنفسی و سلول‌های 
حبابچه‌ای نوع 1 ایجاد می‌کنند. سطوح اندک ازن توسط افراد 
طبیعی قابل تحمل است اما در صورت ترکیب با غبار به اختلال 
عملکزه ریه به ویژه در بیماران Mine‏ به L si‏ آمفیزم می‌گردد. 
Ablow lio‏ آلوده‌کننده‌ها به ندرت به تنهایی اثر می‌کنند ولی 
ترکیب آن‌ها بسیار خطرناک است. 

دی اکسید گوگرد» yee‏ ذرات (dash Glare‏ توسطا 
سوخت‌های گیاهی زغال Siw‏ و نفت و فرآیندهای صنعتی که 
از اين سوخت‌ها استفاده می‌کنند. حاصل می‌شود. غبار مهم‌ترین 
جزء آسیب‌رسان این ترکیبات است. ذرات کوچکتر از ۱۰ 
میکرومتر بسیار خطرناکند, چرا که وقتی استنشاق می‌شوند کل 


1- smog (from smoke and fog) 


(Short- and fong-term effects 


شکل ۸-۳ متابولیسم گزنوبیوتیک‌ها. گزنوبیوتیک‌ها می‌توانند به 
متابولیت‌های غیرسمی تبدل شده و از بدن دفع شوند (سم‌زدایی). با این 
Se‏ متابولیسم آن‌ها نیز می‌تواند سبب فعال‌شدن مواد شیمیایی شود که 
به نوبه خود به تشکیل متابولیت‌های وا کنش‌دهنده سمی برای سلول منجر 
می‌گردد. اگر ترمیم موثر نباشد اثرات کوتاه و بلندمدت گزنوبیوتیکك 
ظاهر خواهند شد. 


بوده‌اند. گسترده‌ته digo‏ شیمیایی و آلاینده‌های به خصوصی 
هستند که هم در کشورهای توسعه‌یافته و هم در کشورهای 


WT هوای‎ hel 
هوای محیط در جوامع صنعتی با ترکیب ناخوشایندی از ذرات و‎ 
گازهای آلاینده آمیخته شده است. و اين آلودگی در شهرها و در‎ 
مجاورت صنایع سنگین» شدیدتر از نواحی توسعه‌نیافته‌ای است‎ 
که افراد کمی در آنها زندگی می‌کنند و طبیعت تقریباً‎ 
است. در ایالات منجده. موّسسه‎ owl, دست‌نخورده باقی‎ 
براي شش آلابنده مقادیر حداکثر‎ (EPA) حفاظت محیطی‎ 
odie VI مچازی را وضع کرده و بر آنها نظارت می‌کند. این شش‎ 
عبارتند از: دی‌اکسید سولفو مونوکسید کربن» ازن؛ ديا کسید‎ 
dy نیتروژن» سرب و مواد خاص. این عوامل در مجموع دست‎ 
دست یکدیگر داده و حالت شناخته‌شده‌ای موسوم به مه‌دود" را‎ 


تولید می‌شود. Lar,‏ این ماده موتور اتومبیل‌هاء صنایع 

استفاده کننده از سوخت‌های فسیلی» خانه‌هایی که از نفت (نه گاز 

طبیعی) برای گرما استفاده می‌کنند و دود سیگار است. سطح 

اندک این ماده در هوای محیطی CSL‏ شده و با عملکرد مختل 

تنفسی در ارتباط است» اما این گاز به خودی خود تهدیدکننده 

ols‏ نمی‌باشد. با این J‏ افرادی که در محیطهای بسته در 
معرض غبار قرار دارند (نظیر کارگران تونل‌ها و گاراژهای 
زیرزمینی) ممکن است دچار مسمومیت مزمن شوند. ST‏ چه از 
CO‏ به عنوان یک آلوده‌کننده محیطی یاد می‌شود اما علت مهم 
مرگ‌های اتفاقی و یا خودکشی نیز می‌باشد. در یک گاراژ کوچک 
و سربسته» CO‏ خروجی اگزوز یک ماشین در مدت ۵ دقیقه 
سبب ایجاد کوما می‌گردد. CO‏ بکه گاز خفه کتنده سیستمیک 
است که با اتصال به هموگلوبین و جلوگیری از انتقال اکسیژن 
باعث مرگ می‌شود. تمایل " هموگلوبین به CO‏ ۲۰۰ برایر 
اکسیژن است. ترکیب ایجاد شده که کربوکسی‌هموگلوبین نامیده 
می‌شود, قادر به حمل اکسیژن نیست. هیپوکسی CEL‏ سرکوب 
دستگاه عصبی مرکزی (CNS)‏ می‌شود که به علت آن قربانی از 
مخمصه‌ای که در آن گرفتار شده آگاه نمی‌شود و نمی‌تواند به 
خود کمک کند. هیپوکسی سیستمیک 99 اشیاع بت VE‏ 
هموگلوبین با 00 و کاهش هوشیاری و مرگ در ۶۰-۷۰ اشباع 
اتفاق می‌افتد. 


مسمومیت مزمن با 00 به این علت رخ می‌دهد که 
کربوکسی هموگلوبین در صورت تشکیل بسیار پایدار است 
و تماس با سطوح اندک CO‏ سبب تجمع مقادیرها 
تهدیدکننده حیات در خون می‌شود. هیپوکسی که به تدریج 
ای چاد می‌شود dy‏ تغییرات ایسکمیک در CNS‏ منجر 
می‌گردد که به ویژه در عقده‌های قاعده‌ای و Aim‏ عدسی 
جلب توجه می‌کند. با توقف تماس COL‏ معمولاً پهبود رخ 
می‌دهد. اما غالبا عوارض عصبی دایمی برجای می‌مانند. 
تشخیص مسمومیت با 00 به تشخیص سطوح قابل توجه 
کربوکسی هموگلوبین در خون بستگی دارد. 

مسمومیت حاد توسط CO‏ عموماً در docs‏ تماس 
تصادفی یا خودکشی ایجاد می‌شود. در افراد روشن پوست. 
مسمومیت حاد با تفییررنگ آلبالوبی قرمز پوست و غشاهای 
مخاطي مشخص می‌گردد. علت این تغییر رنگ کربوکسی 
هموگلوبین ol‏ اگر مرگ به یرعت رخ دهد. تغییرات 


اه & 


1- escalator 2- affinity 


Wy آسیب‌شناسی‎ 


جدول ۸-۱ اثرات آلاینده‌های هوای آزاد بر سلامتی 


oi‏ بالغین سالم و کودکان کاهش عملکرد ریه 


افزایش واکنش‌پذیری 
مجاری هوایی 
التهاب ریه 
وزرشک_اران» ک‌ارگران کاهش ظرفیت فعالیتی 
فضای ازاد 
بیماران آسمی اف زایش بستری در 
بیمارستان 
دی‌اکسید بالغین سالم افزایش واکنش‌پذیری 
نیتروژن مجاری هوایی 
بیماران آسمی کاهش عملکرد ریه 
کودکان افزایش عفونت‌های تنفسی 
دی‌اکسید بالغین سالم افزايش علام تنفسی 
گوگرد 
بیماران مبتلا به بیماری افزایش مرگ‌ومیر 
مزمن ریوی 
بیماران آسمی افزایش دفعات بستری ذر 
بیمارستان 
کاهش عملکرد ریه 
درات Glee‏ بالغین سالم تغییر پاکسازی مخاطی - 
اسیدی Sie‏ 
کودکان فزایش عفونت‌های تتفسی 
بیماران آسمن کاهش عملکرد ریه 
اف زایش بستری در 
بیمارستان 
غبارها کودکان افزايش عفونت‌های تنفسی 
کاهش عملکرد ریه 
بیماران دچار بیماری افزایش مرگ‌ومیر 
مزمن ریه یا قلب 
ای افزایش حملات 


راه هوایی را طی کرده و به آلوئول‌ها می‌رسند. در آلوئول‌ها 
توسط ماکروفاژها و نوتروفیل‌های فاگوسیته شده و باعث آزاد 
شدن واسطه‌ها (احتمالاً از طریق فعال کردن اینفلامازوم‌هاه 
فصل ۲) و پاسخ التهابی می‌شوند. در عوض ذرات بزرگتر یا از 
بینی OF‏ می‌شوند و یا در نردبان" مخاطی - مژکی آن به دام 
می‌افتند و در نتیجه کم خطرتر هستند. 

مونواکسید کرین (00) گازی غیرمحرک» بی‌رنگ» بی‌مزه و 
eS‏ شتا این ماده به دنبال اکسیداسیون ناکامل مواد کربن‌دار 


بیماری‌های محیطی به علت تماس با عوامل شیمیابی 

با فیزیکی محیط اطراف. , کار و محیط شخصی seu!‏ 

هی شود ۱ 

مواد شیمیایی برون‌زاد از جمله گزنوبیوتیک‌ها ۹ دنبال 

استنشاق. هضم و تماس wis we‏ شده و می‌توانند 

ple و‎ pre. ۳9 

و با فعال شده تاد مس توا مد این فرآیند 

دو مرحله‌ای توسط دستگاه سیتوکر وم ۳-450 انجام 

می‌شود. 

ه شایع‌ترین آلاینده‌های هوا ازن (که در ترکیب با 
اکسیدها و ذرات جامد مه‌دود را تشکیل می‌دهد). 
دیا کسید سولفور. باقطر 
کمتر از ۱۰/۸۰ هستند. 
مونوکسید کربن یک آلوده کننده محیطی و cle‏ مهم 
مرگ ناشی از تصادفات و خودکشی است. 00 به 
هموگلوبین متصل شده و سبب خفگی سیستمیک 
مرتبط با سرکوب CNS‏ می‌شود. 


غبارهای اسیدی $ ذراتین 


فلزات و آلوه‌هکنتده‌های محمحی.. 
yaw‏ 6 چیوه» Seu]‏ وکادمییم ات > سنگینی هستند که ثات 
می‌شود. 


سرب 

سرب. فلزی با جذب بالاست که به گر وه‌های سولفیدریل موجود 
در پروتئین‌ها منتقل شده و با متابوسیم کلسیم تداخل می‌کند که 
منجر به سمیت خونی, اسکلتی, نورولوژیک. GI‏ و کلیوی مي‌شود. 
تماس با سرب از طریق هوا و غذای آلوده ایجاد می‌شود. در قرن 
بیستم منبع اصلی سرب محیطی رنگ‌های سرب‌دار خانه‌ها و 
گازوثبل بود. علی‌رغم اينکه مصرف رنگ‌های سرب‌دار و گازهای 
سرب کاهش چشمگیری بافته است. بسیاری از منابع سرب در 
محبط Sto‏ معادن, ربخته گری‌ها lacs ils‏ و رنگ‌های افشانه‌ای 
بافی مانده‌اند. که همگی خطرهای شغلی ایجاد می‌کنند. با این 
Je‏ رنگ‌های پوسته شد هسرب د ار در خانه‌های قدیمی و آلودگی 


ربخت‌شناسی 29-79 نخواهند داشت. اگر بیمار Die‏ 
بیشتری زنده Silay‏ مفغز مختصری متورم شده و 
خونریزی‌های نقطه‌ای و تغییرات عصبی به علت هیپوکسی 
رخ خواهند داد. تغییرات ریخت‌شناسی اختصاصی نیستند 
و به علت هیپوکسی عمومی ایجاد می‌شوند. در قربانیانی که 
از مسمومیت COG‏ جان سالم به در می‌برند. بهبودی کامل 
امکان‌پذیر است؛ با این حال گاهی نقصان حافظه بینایی, 
شنوایی و گویایی باقی می‌مانند. 


fot‏ هوارر ملان‌های بسته 

همان‌گونه که ما به تدریج و به شکل فزاینده‌ای خود را در 
خانه‌هایمان محبوس" و از محیط طبیعی جدا می‌کنیم» خطر 
Soll‏ هوای داخل خانه‌هایمان نیز افزایش پیدا می‌کند. 
شایع‌ترین آلاینده‌ها در اين مورد دود سیگار است day aS)‏ شرح 
داده می‌شود)» ولی آلوده‌کننده‌های دیگری نیز وجود دارند. 
برخی» مثل منواکسیدکرین و دی‌اکسید نیتروژن. مختصراً به 
عنوان آلاینده‌های هوای آزاد مورد اشاره قرار گرفتند؛ آزست 
خطر عمده‌ای است و جداگانه شرح داده می‌شود (فصل ۱۳). در 
Lat lexis)‏ توضینانت Sith‏ هرباره برخی از سایر این خواتل aly)‏ 

می‌شود. 

دود حاصل از سوختن مواد آلی» حاوی انواع مختلفی از 
اکسیدهای نیتروژن و ذرات کربن است. یک ماده تحریک‌کننده 
می‌باشد که احتمال ابتلا به عفونت‌های ریوی را افزایش می‌دهد 
و ممکن است حاوی هیدروکربن‌های چندحلقه‌ای سرطان‌زا 
باشد. تخمین زده می‌شود که یک‌سوم مردم (عمدتاً در نواحی در 
Jb‏ پیشرفت)» برای پخت‌وپز گرمایش و نور مواد حاوی کربن 
مانند چوب کود. یا ذغال را در خانه‌هایشان می‌سوزانند. 

رادون یک گاز رادیواکتیو مشتق از اورانیوم است که به 
فراوانی در خاک و خانه‌ها وجود دارد: اگرچه تماس با رادون به 
ویژه در معده کاران اورانیوم (به خصوص آنهایی که سیگار 
می‌کشند) می‌تواند ایجاد سرطان ریه AS‏ به نظر نمی‌رسد که 
نماس مزمن با مقدار کم در منزل» ربسک سرطان day‏ را (حداقل 
برای Slo‏ که سیگار نمی‌کشند) افزایش دهد. 
آنروسل‌های fold rae)‏ عوامل مپکروبی بیمارپزا نظیر 

ele‏ بیماری لژیونر پنومونی وبروسی و سرماخوردگی و نجز 
آلرژن‌هایی ناشی از پوسته حیوانات خانگی» غبار مایت‌ها و 
فارچ‌ها که رینیت» تحریک چشم» و حنی آسم ایجاد می‌کنند, 
هستند. 


BRAIN 
Adult: Headache, memory loss 
Child: Encephalopathy, mental 
deterioration 


GINGIVA 
Lead line 


BLOOD 
Anemia, red cell basophilic 
Stippling 


PERIPHERAL NERVES 
Adult: Demyelination 


KIDNEY 
Chronic tubulointerstitial 
disease 


GASTROINTESTINAL TRACT 
Abdominal pain 


BONES 
Child: Radiodense deposits 
in epiphyses 
SOURCES 
OCCUPATIONAL NONOCCUPATIONAL 
Spray painting Water supply 
Foundry work Paint dust and flakes 


Automotive exhaust 


Mining and extracting lead 
Urban soil 


Battery burning 


Ei ASL sh Sys‏ مسمومیت با سرت. 


ن می‌دهند. سرب با افزایش 


تولید غضروف و تأخیر در مینرالیزه شدن غضروف‌ها روند تریم 
را مهار می‌کند. سرب از کلیه‌ها ترشح می‌شود 9 تماس حاد با 
سرب به لوله‌های نزدیک آسیب می‌رساند. 


سرب تمایل بالایی برای اتصال به گروه‌های سولفیدریل 


دارد و با آنزیم‌های دخیل در ساخت هم (آمینولووینیت اسید 
دهیدراتاز و دلتافروشلاتاز) تداخل می‌کند. ورود به آهن به هم 
مختل شده و سبب کم‌خونی می‌گردد. سرب همچنین فعالیت 
| 


سلولی را مهار نموده و سیب افزایش شکنندگی سلول‌های قرمز 


دنوزین ثری‌فسفاتاز وابسته به سدیم و پتاسیم در غشاهای 


1- intelligence quotient 


شکل ۸-۴ 


بافت لثه مجاور دندان‌ها خود را Lis‏ 


آسیب‌شناسی پا به 


خاک» سلامت جوان‌ترها را تهدید می‌کند. سطوح خونی سرب در 
کودکانی که کر خانه‌های قدیمی دارای رنگه aly pe)‏ سرب با 
گردوغبار الوده به سرب زندگی می‌کنند» اغلب بیش از ۵۳۵/۵1 
است. CDL‏ پیشنهاد می‌کند که در این سطح بایستی اقدامات 
لازم sly‏ کاهش مواجهه صورت گیرد. مورد قابل توجهی از 
آلودگی آب آشامیدنی با سرب در شهر فلینت میشیگان ایالات 
متحده در سال ۲۰۱۴-۲۰۱۶ رخ داد. اين واقعه که به بحران 
wl‏ فلینت" موسوم است هنگامی رخ داده که منبع Gl‏ شهر از 
دریاچه Huron‏ 4 رود فلینت تغییر داده شد. از آنجا که آب 
ales,‏ فلینت غلظت JS‏ بالاتری نسبت به آب دریاچه داشت» 
سرب موجود در لوله‌های سربی قدیمی را در خود حل کرد. این 
موضوع منجر به افزایش سطوح سرب در آب شیر بالاتر از حدود 
قابل‌قبول ۱۵200 در حدود 7/۲۵ خانه‌ها شد و در بعضی موارد به 
۱۳۲۰۰ رسید. در نتیجه سطوح بالای سرب خونی در ۶۰۰۰ 
تا ۱۲۰۰۰ نفر از افراد مقیم مشاهده شد. سرب ab‏ شده برای 
کودکان بسیار مضر است چرا که کودکان بیش از ZO‏ سرب غذا 
I,‏ جذب می‌کنند در Se‏ که بزرگسالان حدود ZNO‏ آن را جذب 
می‌کنند. نفوذپذیری بالای سد خونی مغزی در کودکان منجر به 
آسیب‌پذیری بالای مغز کودکان می‌شود. تظاهرات بالینی اصلی 
مسمومیت با سرب در شکل ۸-۴ نشان داده شده است. 

درصد بیشتر سرب جذب شده (۸۰-۸۵/) توسط 
استخوان‌ها و دندان‌های در حال رشد ذخیره می‌شود. سرب در 
اتصال به فسفات‌ها با کلسیم رقابت می‌کند و نیمه عمر آن ۲۰ تا 
۰ سال است. حدود ۵-۱۰ سرب جذب شده در خون باقی 
می‌ماند و بقیه در بافت‌های نرم منتشر می‌گردد. سرب مازاد سبب 
OVS‏ عصبی در بالفین و کودکان می‌شود؛ نوروباتی محیطی در 
cual! ald push‏ در حالی‌که افرات مترگزی در کزدکان salle‏ 
می‌باشد. آثرات تماس مزمن با سرب در کودکان شامل کاهش 
ظرفیت ذهنی که خود را با ۱10 کم نشان می‌دهد و مشکلات 
رفتاری از جمله بیش‌فعالی و مهارت‌های سازماندهی شده SI]‏ 
است. نوروپاتی‌های محیطی القا شده توسط سرب در بالفین 
lager‏ با کاهش تماس Le‏ سرب برگشت‌پذیر اس اما هم 
اختلالات محیطی و هم مرکزی دستگاه عصبی در کودکان 
عموما برگشت‌ناپذیر است. plo‏ اثرات مواجه با سرب شامل 
موارد bd‏ است: 

سرب مازاد با تغییر شکل tele‏ غضرون‌های کلسیفیه شده و 
ترابکول‌های اولیه استخوان در آپی‌فیز کودکان تداخل نموده و 
سبب افزایش تراکم استخوان می‌گردد که به صورت «خطوط 
سرب» جاذب اشعه در عکس استخوان دیده می‌شوند (شکل 
۰۸۵ خطوط سرب در aad‏ به صورت افزایش پیگمانناسیون 


بیماری‌هایق Laas‏ 9 تغذ به‌ای فصل A‏ 


گلبول قرمز مغز استخوان است. نتیجه دیگر این توقف 
تشکیل روی - پروتوپورفیرین به جای هم است. بنابراین 
مقادیر افزایش‌یافته روی - پروتوپورفیرین یا محصولات آن 
و پروتوپورفیرین آزاد گلبول قرمز نشان‌دهنده مسمومیت با 
سرب هستند. 

آسیب مغزی احتمال دارد که در کودکان رخ دهد. 
تغییرات آناتومیکی که اساس نقائص کارکردی ظریفتر را 
تشکیل می‌دهند چندان مشخص نشده‌اند. اما اين LS‏ 
وجود دارد که برخی از این نقاتص ممکن است دائمی 
باشند. در انتهای وخیم‌تر این طیف. خیز چشمگیر مغزی: 
دمیلیناسیون" ماده سفید مغزی و مخچه‌ای. و نکروز 
نورون‌های قشری به همراه تکثیر آستروسیتی منتشر. وجود 
aioli‏ در بالات دسگاه gree‏ سرگوی 95 سواره 
کمتری مبتلا می‌شود. اما به فراوانی یک نوروپاتی 
دمیلینه کننده محیطی یدیدار می‌شود. که legs‏ عصب دهضی 
حرکتی ماهیجه‌هایی را که بیش از همه به کار گرفته 
می‌شوند درگیر می‌کند. بدین‌ترتیب» ماهیچه‌های 
اکستانسور مچ دست و انگشتان دست اغلب نخستین 
ماهیچه‌هایی هستند که مبتلا می‌شوند. و به دنبال ol‏ فلج 
ماهیچه‌های پرونثال رخ می‌دهد (افتادگی مچ دست و مچ AL‏ 

مجرای گوارشی نیز یک منبع عمده تظاهرات بالینی 
است. قولنجح؟" سربی, با درد شکمی فوق‌العاده شدید که در 
GE‏ خاصی از شکم نمی‌باشد. مشخص می‌شود. 

کلیه‌ها ممکن است دچار آسیب توبولی پروگزیمال 
همراه با ایجاد انکلوزیون‌های داخل هسته‌ای سرب شوند. 
آسیب مزمن کلیوی در نهایت منجر به فیبروز بینابینی و 
احتمالا نارسایی کلیوی و یافته‌هایی باق pag) gus‏ 
عبوس ) " خواهد شد. plo‏ یافته‌ها در شکل ۸-۴ نشان 


داده شده‌اند. 


شکل ۸-۵ مسمومیت با سرب. اختلال قالب‌گیری مجدد غضروف 
کلسیفیه در اپی‌فیزهای (BOIL)‏ مج دست باعث افزایش چشمگیر ترا کم 
رایوگرافیک آنها شده است. به طوری که کدورت رادیوگرافیک آنها به 


seal wo gd Ol saul افذازه‎ 


خون و در نتیجه همولیز می‌شود. تشخیص مسمومیت با سرب 
نیازمند آگاهی دائمی به آن است. شک به این عارضه با تغییرات 
عصبی در کودکان یا کم‌خونی با علت نامشخص و رنگ‌پذیری 
بازوفیلیک در گلبول‌های قرمز ایجاد می‌شود. سطوح SVL‏ 
سرب بو پروئوپورشیرین گلیول‌های قرمز (Bes ppl)‏ یا سطح 
روی - پروتوپورفيزین برای تشسخیص ala‏ الزامی است. در 
alia‏ خقیفتر تماس با سر» کم شایع‌ترین عارضه ایجاد شده 


op‏ اند 


S940 
جیوه. همانند سرب به گروه سولفیدریل پروتئین‌های خاصی با‎ 
تمایل بالا متصل شده و منجر به آسیب 0۷5 اعضای متعدد دیگری‎ 
مانند دستگاه گوارش و کلیه‌ها مي‌شود. مورد استفاده بسیاری‎ 
از‎ owe که‎ Cul وجود داشته‎ TIL برای جیوه در طول‎ 
رنگدانه‌ای برای نقاشی در غارهاء لوازم آرایش, درمان سیفیلیس‎ 


colic 
J- demyclination 2 


3- saturnine gout 


9( ریخت‌شناسی 

54 13h آخاتیمیک اصلی سمیت 0 عیارتند از‎ ailbial 
استخوان. دستگاه عصبی, مجرای گوارشی, و کلیه‌ها (شکل‎ 
.)۸-۴ 

تقیرات خیونی یکی از اولین علائم تجمع سرب ٩‏ 
مشخصه بیماری هبتند و شامل کم خونی مبکروسيتيک و 
هییپوکرومیک همراه با رنگ پذیری بازوفيلي نقطه‌اي و 
مشخص در گلبول‌های فرمز می‌باشند. این تغییرات در 
خون. ناشی از جلوگيری از ساخت هم در پیش‌سازهای 


قرار می‌گیرده و آرسنیک تریوکسید» به عنوان درمان اوليه 
ols. err‏ پرومیلوسیتیک استفاده می‌شود. غلظت بالای 
آرسنیک معدنی در آب‌های زیرزمینی مورد استفاده در برخی 
کشورها از جمله بنگلادش؛ شیلی و چین بالاست. بین ۳۳ تا ۷۷ 
فان نفر در PINKS‏ از آب آلوده به آرسنیک استفاده می‌کنند 
که از بزرگترین خطرات تاکنون شناخته شده موجود در محیط در 
ابتلا به سرطان است. ۱ 

اگر مقادیر Sk}‏ آرسنیک وارد بدن شود ارسنیک سیب 
مسمومیت حاد با اختالالات شدید (ce eS‏ دستگاه قلبی عروقی 
و دستگاه عصبی مرکزی و اغلب مرگ می‌شود. اين اثرات به 
ede‏ تداخل با فسفریلاسیون اکسیداتیو میتوکندری ایجاد 
می‌شود. تماس مزمن با آرسنیک سب تغییرات پوستی نظیر 
تجمع زیاد رنگدان‌ها و کراتوز بیش از حد می‌شود. به دنبال این 
تغییرات» کارسینوم‌های سلول‌های بازال و سنگفرشی )9 نه 
ملانوم) پدیدار خواهند شد. روند ایجاد تومورهای پوستی که به 
ede‏ آرسنیک ایجاد می‌شوند از آنهایی که به علت آشعه خورشید 
رخ می‌دهند» متفاوت است. اين انواع در کف دست و پاها و به 
صورت ضایعات متعدد ظاهر می‌شوند. تماس با آرسنیک با 
فزایش خطر ایجاد سرطان ریه نیز همراه است» اما مکانیسم 
سرطان‌زایی آرسنیک در پوست و ریه هنوز به طور کامل روشن 
نشده است. 


کارمیوع 

کادمبوم از طریق مکانیسم‌های نامشخصی که منجر به PUA‏ 
تولید ROS‏ می‌شود. Crow‏ ترجیهی برای کلیه‌ها و ریه‌ها دارد. 
plo GY,‏ فلزاتی که شرح آن‌ها در cyl‏ قسمت داده شد 
Ky ppt‏ حیامل سمی yam baad‏ است. کادمیوم در 
باتری‌های نیکلی کادمیوم استفاده می‌شود که به صورت زباله 
خانگی دفع می‌شود. این عنصر می‌تواند مستقیماً خاک و گیاهان 
را آلوده نماید و یا از طریق کودها و سم‌پاشی آب‌ها را آلوده سازد. 
غذا مهم‌ترین منشا آلودگی در کل جمعیت است. اثرات مضر 
افزايش کادمیوم» بیماری انسدادی ریه‌ها و آسیب کلیه‌ها است که 
سبب آسیب لوله‌های ALS‏ و بیماری کلیوی مرحله نهایی 
می‌گردد. تماس با کادمیوم سبب اختلالات اسکلتی به علت از 
دست رفتن کلسیم نیز می‌گردد. آب حاوی کادمیوم که برای 
سم‌پاشی شالیزارها در ژاپن به کار می‌رفت» سبب ایجاد بیماری 
«ایتابی ایتایی» El)‏ آخ) در زنان یائسه شد که ترکیبی از پوکی و 
نرمی استخوان به همراه بیماری کلیوی است. بررسی‌های اخیر 
نشان داد که سطح کادمیوم ادرار ۵/ جمعیت ۲۰ سال به SVL‏ 
امریکا در حدی بود که براساس نتایج تحقیق می‌توانست باعث 
اسیب کلیوی و از دست رفتن کلسیم شود. 


و جزیی از داروهای مدر. مسمومیت به دنبال استنشاق بخارهای 
جیوه از مدت‌ها قبل شناخته شده است و با لرزش, التهاب لثه‌ها 
و رفتار عجیب خود را نشان می‌دهد. مثل کلاه‌ساز دیوانه در 
کتاب آلیس در سرزمین عجایب لوئیس کارول (جیوه سابقاً در 
ساخت کلاه استفاده می‌شد). 
امروزه» منبع اصلی تماس با جیوه ماهی‌های آلوده و آمالگام 
دندان است که بخار جیوه متصاعد می‌سازند. در برخی از مناطق 
جهان» جیوه مورد استفاده در معادن. رودخانه‌ها و دریاچه‌ها را 
آلوده کرده است. جیوه غیر آلی آزاد شده از لایه‌های زمین با 
آلودگی‌های محیطی توسط باکتری‌ها به ترکیبات آلی از جمله 
متیل جیوه تبدیل می‌شود. متیل جیوه وارد زنجیرهٌ غذایی شده و 
در برخی از انواع ماهی‌های آلوده مثل شمشیرماهی» کوسه و 
ماهی آبی By‏ سطح جیوه چندین میلیون برابر آب اطراف آنها 
است. مصرف ماهی‌های آلوده به دنبال آزادشدن متیل جیوه در 
بندر میناماتا و رود آژانو ژاین و مصرف نان حاوی غلات 
سمپاشی شده توسط سم حاوی متیل جیوه در عراق سبب 
مرگ‌ومیر و ناتوانی وسیعی گشت. 
اختلالات بالینی که در ارتباط با حادثه میناماتا عارض شدند» 
«ییماری میناماتا» نام گرفتند و شامل فلج مغزی» کری» کوری و 
نقایص اصلی CNS‏ در کودکانی که در دوران جنینی در معرض 
lard, USS Ue ys Ba Sy sles LS‏ سوه سار سای 
(ست به همین دلیل مرکز کنترل و پیشگیری از بیماری‌ها 
(CDC)‏ پیشنهاد می‌کند که زنان باردار از مصرف ماهی حاوی 
جیوه است پرهیز کنند. اخیرً ارتباط بین تیمروزال (ترکیب حاوی 
Jal‏ جیوه که به عنوان نگهدارنده در برخی واکسن‌ها مورد 
استفاده بوده است) و اوتیسم مطرح شده است. اما بسیاری از 
مطالعات بزرگ نتوانسته‌اند چنین ارتباطی را پیدا کنند. 
آرسنیل 
نمک‌های آرسنیک با جنبه‌های متعددی از متابولیسم سلولی تداخل 
دارند و منجر به مسمومیت‌هایی می‌شوند که در دستگاه گوارش: 
دستگاه عصبی, پوست. و قلب. بیشتر دیده می‌شوند. آرسنیکه ور 
دوران رنسانس در ایتالیا معروف‌ترین سم بوده و برخی پزشکان 
و افراد خانواده سلطنتی ایتالیا در شناخت آن از مهارت ALS‏ 
برخوردار بودند. امروزه مسمومیت و مرگ با آرسنیک پدیدة 
نادری محسوب می‌شود اما تماس با آرسنیک از معضالات مهم 
سلامت در بسیاری از نقاط جهان است. به‌طور طبیعی آرسنیک 
در آب و خاک یافت می‌شود و موارد حفااغلت از چینگل‌هاه 
حشره‌کش‌ها و سایر محصولات کشاورزی مورد استفاده واقع 
می‌شود. آرسنیک در محیط از معادن و صنایع تصفیه آزاد 
می‌شود. آرسنیک در طب سنتی هندی و چینی مورد استفاده 


بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای tas‏ ۰ 


شامل موارد زیر می‌شوند: 


حلال‌های آلی در pol pw‏ جهان به مقدار فراوان مورد 
استفاده هستند. برخی از آن‌ها از جمله کلروفورم و 
تتراکلریدکرین به عنوان حلال چربی و در خشک‌شویی و 
رنگ‌بری مورد استفاده قرار می‌گیرند. تماس حاد با سطوح 
بالای بخارات این عوامل سبب ایجاد گیجی و ks‏ 
سرکوب دستگاه عصبی مرکزی و حتی کوما می‌گردد. 
سطوح پایین‌تر برای کبد و کلیه‌ها سمی هستند. تماس 
شغلی کارگران صنایع لاستیکی با بنزن و ۴و۱- بوتادین 
خطر ابتلا به لوسمی را YO‏ می‌برد. بنزن از طریق 
1 به ایوکسید اکسیده می‌شود. انزيم مذکور جزیی از 
دستگاه آنزیمی ۳450 است که قبلاً به ol‏ اشاره شد. 
اپوکسید و plo‏ متابولیت‌ها تمایز سلولی مغز استخوان را 
مختل کرده و سبب آپلازی مغز استخوان و لوسمی 
میلوبلاستیک می‌شوند. 

هید روکرین‌های چندحلقه ای حاصل سوخت‌های فسیلی در 
دمای CYL‏ سوخت زغال سنگ و گاز در کارخانه‌های فلزات 
هستند. این مواد در زغال سنگ و دوده نیز یافت می‌شوند 
Pott)‏ در سال ۱۷۷۵ نشان داد که دوده مسبب سرطان 
اسکروتوم در تمیزکننده‌های لوله بخاری است. در فصل ۶ 
به این مطلب اشاره شد). هیدروکرین‌های چند حلقه‌ای از 
قوی‌ترین عوامل سرطان‌زا هستند و تماس شغلی سبب 
سرطان ریه و متانه می‌گردد. 

کلرین‌های آلی. این مواد (و به‌طور کلی ترکیبات هالوژنه 
(UI‏ مصنوعاتی هستند که در برابر تجزیه شدن مقاومند و 
چربی‌دوست نیز می‌باشند. کلرین‌های SI‏ مهم که به عنوان 
حشره‌کش به کار می‌روند عبارتند از DDT‏ (دی‌کلر و 
دی‌فنیل تری‌کلرواتان) و متابولیت‌هایش از جمله لیندان؛ 
آلدرین و دی‌آلارین. کلرین‌های آلی غیرحشره‌کش شامل 
بی‌فنیل پلی‌کارینه (POBs)‏ و دیوکسین ۲ ۳ ۷و ۸ 
تترا کلرودی‌بنزو -P‏ دیوکسین (TCDD)‏ هستند. در سال 
۳ ستفاده از DDT‏ در ایالات متحده ممنوع شد اما 
بیش از نیمی از جمعیت ایالات متحده سطوح سرمی قابل 
توجهی از DDE P,P’‏ داشتند که از متابولیت‌های بلنداثر 
DDT‏ محسوب می‌شود. cyl‏ ماده در افراد ۱۲ تا ale ۱٩‏ 
که پس از جمع آمدن DDT‏ متولد شدند نیز پافت شد. PCB‏ 
و TCDD‏ نیز در خون اغلب مردم OWL!‏ متحده بافت شد. 
اغلب کلرین‌های آلی مختل‌کننده غدد درون‌ریز هستند و 
فعالیت ضداستروژنی با ضداندروژنی دارند در حیوانات 
آزمایشگاهی دارند dg‏ اثرات سلامتی طولانی‌مدت در 
انسیان‌ها به درستی شناساپی نشده‌اند. 


a se 


اثرات سمی فلزات 


0 سرب. جیوه آرسنیک و کادمیوم els‏ فلزات 
سنگیتی هستند که اثرات سمی در انسان‌ها ایجاد 
می‌کنند. 

8 کودکان بیش از بزرگسالان سرب خورده شده را جذن 
می‌کنند و منبع chal‏ مسمومیت با سرب در کودکان, 
رنگ‌های سربی دیوارها است. 

ه سرب مازاد سبب نقایص CNS‏ در کودکان و نورویاتی 
محیطی در ob‏ می‌شود. اقتزایش سرب با جذب 
کلسیم در استخوان‌ها رقابت می‌کند و سیب نقصان در 
شکل‌گیری مجدد غضروف‌ها و کم‌خونی می‌شود. 

منبع اصلی تماس با جیوه. ماهی آلوده است. مغز در 
حال تکامل به متیل جیوه بسیار حساس است. این ماده 
در مغز تجمع یافته و کانال‌های یونی را مسدود می‌کند. 

¢ بیماری میناماتا به علت تماس جنین با سطوح GIL‏ 
جیوه در رحم ایجاد می‌شود و سبب فلج مغزی, کری و 
کوری می‌شود. 

» آرستیک به‌طور طبیعی در خاک و آب یافت می‌شود و 
جزء sige‏ محافظت‌کننده چوب 9 حشره کش‌هاست. 
افزایش آرسنیک با فسفریلاسیون اکسیداتیو 
میتوکندری تداخل کرده و سبب اثرات سمی در 
دستگاه گوارش, مغز و قلب و عروق می‌شود. تماس 
مزمن سبب ضایعات پوستی و کارسینوم می‌شود. 

, کادمیوم حاصل باتری‌های نیکل - کادمیوم و کودهای 
شیمیایی سبب آلودگی خاک می‌شود. افزایش کادمیوم 

سبب بیماری انسدادی ریه و آسیب کلیوی می‌شود. 


تماس‌های صنعتی و کشاورزی ... ۱ 
هر ساله در ایالات متحده بیش از ۱۰ میلیون آسیب شغلی رخ 
می‌دهد و ۶۵,۰۰۰ نفر به علت آسیب‌ها و بیماری‌های شغلی از 
دنیا می‌روند. تنوع تماس شغلی به اندازه تنوع خود صنایع است. 
ab‏ این آسیب‌ها از یک نحریک ساده و آزارنده مخاط مجاری 
تنفسی که a‏ علت بخارات فرمالدئید پا آمونیوم ایجاد می‌شود تا 
سرطان ریه انویه به تماس با آزبست و آرسنپک معدن‌کاری 
اورانیوم متفاوت است. بیماری‌های انسانی که مرتبط با 
تماس‌های شغلی هستند» در جدول ۸-۲ فهرست شده‌اند. 
علاوه‌بر فلزات سمی (که تاکنون مورد بحث قرار گرفته‌اند) 
بقیه عوامل مهم که با بیماری‌های محیطی در ارتباط هستند 


آسیب‌شناسی پابه 


جدول ۸-۲ بیماری‌های انسانی مرتبط با تماس‌های شغلی 


دستگاه قلبی - عروقی بیماری قلبی منواکسید کربن, سرب حلال‌هاء SUS‏ کادمیوم 
دستگاه تن wy ath‏ ایژو‌پروپیل الکل؛ غبار wage‏ 
is‏ مر سس وس یط نیکل, آرسنیک, کروم. گاز خردل 
بیماری انسدادی مزمن ریه غبار «Me‏ غبار زغال‌سنگ. کادمیوم 
افزايش حساسیت برلیوم. ایزوسیانات‌ها 
تحریک آمونیاک» اکسیدهای گوگرد» فرمالدئید 
فیبروز سیلیس, cess jT‏ کبالت 7 ان 
دستگاه عصبی نوروپاتی‌های محیطی حلال‌هاء آکریل‌آمید. کلرید متیل, جیوه سرب آرسنیک DDT‏ 
را‌رفتن آتاکسیک کلردان, تولوئن» آلدئیدهاء حلال‌ها 
تضعیف CNS‏ الکل. کتون‌هاء آلدئیدهاء حلال‌ها 
کاتاراکت اشعه UV‏ 5 
دستگاه ادراری ۳ 2200 جیوه سره pA A‏ کلیگوال» خلال‌ها 
سرطان مثانه نفتیل‌آمین‌هاء ۴- آمینوبی‌فنیل, بنزیدین, محصولات لاستیکی 
۱ دستگاه تناسلی عقیمی مذکر 5 ۳ سرب» phthalate plasidiesis‏ 
عقیمی موّنث کادمیوم. سرب 
تراتوژنز جیوه» بی‌فنیل‌های پلیکلر ینه 
دستگاه خونساز لوسمی بنزن؛ رادون» اورانیوم 
پوست فولیکولوز و درماتوز آکنه‌ای‌شکل بی‌فنیل‌های پلی‌کلرینه. دی‌اکسین‌هاء علفکش‌ها 
یطاق اشعه UV‏ 
دستگاه گوارش آنژیوسارکوم کبد وینیل کلراید 


زمان‌های گذشته & عنوان یک اختلال‌دهنده بالقوه در عدد 
درون‌ریز شناخته شده است. مطالعات گذشته‌نگر متعددی 
ارتباط Gy‏ سطوح افزایش aL,‏ ادراری BPA‏ و سطوح 
بیماری قلبی در جمعیت بزرگسالان را نشان داده‌اند. علاوه 
بر آن شیرخوارانی که از ظرف‌های حاوی BPA‏ نوشیده‌اند 
می‌توانند به طور Gob‏ به تاثیرات غددی آن حساس باشند. 
در سال ۲۰۱۰ کانادا Cs!‏ کشوری بود که BPA‏ را به 
عنوان ماده‌ای سمی اعلام کرد و بزرگ‌ترین تولیدکننده 
شیشه‌های شیر و ظروف غذای کودکان استفاده از BPA‏ را 
در روند تولید خود متوقف کرد. گستره خطر مرتبط با BPA‏ 
در سلامتی انسان‌ها هنوز نامشخص Cowl‏ و نیاز به مطالعات 
بعدی دارد. 

تماس با کلربدوینیل که در ساخت صمغ‌های پلی‌وینیل به 
کار می‌رود ندرتاً سبب آنژیوسارکوم کبد می‌شود که نوع 
نامعمول yagi‏ کبد است. 

استنشاق عبارات معدنی سبب بیماری مزمن و غیرسرطانی 


1- 2,3,7,8- tetrachlorodibenzo-p-dioxin 


ارگانوکلرین‌های غیر آفت‌کش عبارت‌اند از بی‌فنیل‌های 
پلی‌کلرینه (PCBs)‏ و دیوکسین CTCDD)‏ این مواد سبب 
اختلالات پوستی از جمله فولیکولیت و درماتوزهای AST‏ به 
تام گیراکنه می‌شوند که از اکن گیست» اقزایقی ASI,‏ 5 
هیپرکراتوز تشکیل شده‌اند و عموماً در اطراف صورت و 
پشت گوش‌ها دیده می‌شوند. ممکن است این اختلالات در 
کبد و CNS‏ نیز مشاهده شوند. از آنجا که PCB‏ دستگاه 
آنزیمی ۳450 را القا می‌کند» افرادی که در معرض تماس با 
این مواد هستند. متابولیسم دارویی مختلفی دارند. فجایعی 
که در اواخر دهه ۱۹۶۰ در cyl}‏ و چین رخ داد به علت 
مصرف روغن برنج آلوده به PCB‏ پود که در هر مرحله 
۰ نفر را مسموم ساخت. تظاهر بالینی اولیه بیماری 
(بوشو در ژاپن و Bex‏ در چین)» کلراکنه و افزايش 
رنگدانه‌های پوست و ناخن بود. 

بیس‌فنول (BPA) A‏ در ساخت بسته‌بندی پلی‌کربنانی غذا و 
آب استفاده می‌شود و از رزین‌های اپوکسی است که تقریباً 
در تمام بطری‌ها و قوطی‌های غذا وجود دارد؛ در نتبجه 
تماس با BPA‏ برای انسان اجتناب‌ناپذیر است. BPA‏ از 


بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای فصل ۸ 


Current cigarette smokers‏ سس 


Never smoked regularly‏ سس 


Percent alive 


40 55 70 85 100 
Age 


شکل ۸-۶ اثرات سیگار کشیدن بر بقا. در این مطالعه میزان 
مرگ‌ومیر مختص سن در سیگاری‌های مزمن با کسانی که هرگز به طور 
منظم سیگار نکشیده‌اند» مقایسه شده است (مطالعة پزشکان — 
در سن ۷۵ سالگی تفاوت بقای سیگاری‌ها با افراد غیرسیگاری ۵ 

سال است. 


می‌کنند اما تنها ۸۵۰ سیگاری‌ها به این سن می‌رسند (شکل 
(AMF‏ توقف استعمال سیگار خطر مرگ به علت سرطان ربه را به 
شدت کاهش می‌دهد و حتی این اثر در بیمارانی 
سالگی سیگارکشیدن راکنار می‌گذارند» دیده می‌شود. بعضی مواد 
موجود در تنباکو و بیماری‌های تاشی از مصرف تنباکو در ذیل 
Cou‏ شده است. اثرات مخرب سیکار بر سیستم‌های اعضای 
مختلف در JSS‏ ۸-۷ نشان داده شده است. 

تعداد مواد مضر دود سیگار بی‌شمار است. در جدول ۸-۳ 
تنها فهرست مختصری از این مواد ارائه شده است که شامل 
انواع اسیب‌های ایجاد شده توسط عوامل مذکور نیز هست. 
یکرین, SBI‏ موجود در Sp‏ تنباکوست که نقش مستقیمی 
در ایجاد بیماری‌های مرتبط با تنباکو ندارد, اما بسیار اعتیادآور 
است. نیکوتین به گیرنده‌های phe‏ متصل می‌شود و با آزادسازی 
کاتکولامین‌ها سبب اثرات حاد سیگارکشیدن از جمله افزایش 
ضربان قلب و فشارخون و افزایش انقباض و برون‌ده قلب 
می‌گردد. 

شایع‌ترین بیماری‌هابی که به علت سیگارکشیدن ایجا 
می‌شوند» و درگیری ریه اپجاد می‌کنند شامل آمفیزم» برونشیت 
مزمن و سرطان dy)‏ هستند که در موردهمه آنها در فصل ۱۳ 


ریه می‌شود که پنوموکونیوز نام دارد. این اصطلاح 
بسیم‌اری‌هایی را کته توسط pole‏ آلی و معدنی ایجاد 
می‌شوند و نیز بیماری‌های ریوی غیرسرطانی Lill‏ شده 
توسط بخارها و غبارهای شیمیایی را دربرمی‌گیرد. 
شایع‌ترین پنوموکونیوز به cde‏ تماس با غبارهای صنعتی 
ایجاد می‌شود و شامل he‏ زغال سنگ (در معادن زغال 
سنگ سفت)؛ سیلیس (سندبلاست و برش سنگ‌ها؛ 
آزبست (معادن. ساختمان‌سازی و عایق‌بندی) و بریلیوم 
(معادن و ساختمان‌سازی) می‌باشد. تماس با این عوامل 
تقریباً هميشه در محیط کار رخ مي‌دهد. افزايش خطر 
سرطان به علت تماس با Cum jl‏ در آفراد خانواده فرد در 
معرض تماس و افرادی‌که در خارج محیط کار در معرض 
آزیسست هستند» دیده می‌شود. پنوموکونیوزها و بیماری‌زایی 


آزها در فصل ۱۳ ual Bal‏ 
اثرات تنباعو 


تنبا کو شایع ep‏ علت برون‌زاد سرطان در انسان است که مسئول 
۰ سبرظان‌های dey‏ مي‌باشد. مقصر اصلی سیگار کشیدن است 
اما تتباکوی بدون دود (استنشاقی و جویدنی) نیز مضر است و از 
fle‏ مهم سرطان دهان می‌باشد. استفاده از مخصولات تنباکو ند 
تنها مخاطراتی برای خود شخص استفاده‌کننده به همراه دارد 
که مبیب cle gus‏ ری خر Sl‏ غیرسیگاری نیز مي‌شید «دود 
دست دوم». در دوره سال‌های ۱۹۹۸ تا ۲۰۰۷ در ایالات متحده, 
بروز سیگار کشیدن نسبتاً کاهش یافت ولی حدود ۸۲۰ بالفین 
سیگاری باقی ماندند. در سنل‌های el‏ چین به بزرگدرین 
تولیدکننده و مصرف‌کنندة سیگار تبدیل شده است. در حدود 
۰ میلیون سیگاری در چین حضور دارند و ۸۳۳ کل سیگار 
جهان را مصرف می‌کنند. سیگارکشیدن در سراسر جهان سبب 
مرگ بیش از ۴ میلیون نفر می‌شود که علت عمدة آن 
یماری‌های قلبی عروق» انواع سرطان‌ها و مشکلات تنفسی 
من است. انتظار می‌رود که تا سال ۲۰۲۰ alle‏ ۸ میلیون 
eds ychan.,‏ و cis‏ سیر Nila‏ ۳ 
کشورهای درحال توسعه است. تخمین زده می‌شود که less‏ 
۰ میلیون yas‏ از کسانی که هم‌اکنون زنده هستند Ay‏ علت 
بیماری‌های مرتبط با دود سیگار جان خود را از دست بدهند. در 
ایالات متحده تنباکو مسول بیش از ۴۰۰,۰۰۰ مورد مرگ در 
سال است که یک‌سوم آنها به علت سرطان dy‏ است. 
سیگارکشیدن قابل پیشگیری‌ترپن علت مرگ در انسان است. 
سیگارکشیدن بقای کلی را کاهش می‌دهد و اثر آن وابسته به دوز 
است. به عنوان مثال, ۸۰ جمعیت غيرسبگاري ۷۰ سال عمر 


جدول ۸-۳ اثرات اجزاء منتخب تشکیل‌دهنده دود توتون 


سرطانزایی 


قطران 

هسیدروکرین‌های سرطانزایی 

چندحلقه‌ای معطر 5 

نیکوتین تحریک و سرکوب گانگلیونی» پیش‌برد تومور 

فنول پیش‌برد تومور و تحریک موکوسی 

بنزوپیرن سرطانزایی 

deals‏ کاریخ اختلال در حمل و به کارگیری اکسیژن 
فرمالدئید سمیت برای مژک‌ها و تحریک موکوسی 

اکسیدهای نیتروژن سمیت برای مژک‌ها و تحریک موکوسی 

نیتروزآمین سرطانزایی 


سایر عوامل سرطانزا را 53 مضاعش می‌کند. شاخد این مذعا 
افزایش ۱۰ برابری بروز کارسینوم ریه در کارگران سیگاری 
نسبت به کارگران غیرسیگاری معدن ازبست و اورانیوم و 
تعامل بین سیگارکشیدن و مصرف الکل در ایجاد سرطان 
دو Gale‏ مضر در مورد سرطان حنجره در ۸-٩ [SS‏ 
wiles‏ داده شده است. 

0 آترواسکلروز و عارضه اصلی آن» سکته قلبی» قویاً با 
سیگارکشیدن در ارتباطند. مکانیسم‌های ol cde‏ عوامل 
متعددی از ales‏ افزایش تجمع پلاکتی» کاهش 
اکسیژن‌رسانی به میوکارد (به علت بیماری قابل توجه ریه و 
هیپوکسی به علت محتوای 00 دود سیگار) به همراه 
افزایش نیاز به اکسیژن و کاهش آستانةٌ فیبریلاسیون بطنی 


جدول ۸-۲ سرطان‌زاهای مختص عضو در دود Seas‏ 


ریه. حنجره هیدروکربن‌های چندحلقه‌ای معطر 
۴ (مستیلنیتروزوآمینو)-۱- 
(۳-پیریدیل)-۱-بوتا-نون (NNK)‏ 
0 پلونیوم ۲۱۰ 
مری ۷ نیتروزون آورنیکوتین ۳۹ 
لوزالمعده (؟) NNK‏ 
aie‏ ۲- آمینوفنیل؛ ۷- نفتیلامین" 
حفره دهان (سیگارکشیدن) هیدروکربن‌های چند حلقه‌ای معطر, 
۱۱۷۱۷ 
حفره دهان (ندخینی) ‏ . 0۷6 0۷ پولونیوم ۲۱۰" 
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شکل ۸-۷ اثرات نامطلوب کشیدن سیگار: اثرات رابجتر تیره‌تر 


OL‏ داده شده‌اند. 


Cow‏ شده است. در اینجا به‌طور خالاصه به ذکر مکانیسم‌های 

مسئول ایجاد بیماری توسط تنباکو می‌پردازيم. 

موادی که در دود سیگار وجود دارند ثر تحریکی مستقیم به 
مخاط تراکثوبرونشیال دارند و سبب التهاب و افزایش تولید 
موکوس می‌شوند (برونشیت). دود سیگار سبب ورود 
گلبول‌های سفید به day‏ می‌شود و با افزایش الاستاز 
موضعی و آسیب به بافت a)‏ همراه است که به آمفیزم 
می‌انجامد. 

سرطنزایی اجزای دود سیگاره به ویژه هیدروکرین‌های 
چندحلقه‌ای و نیتروزامین‌ها (جدول (AF‏ سرطانزاهایی 
قوی در حیوانات هستند و احتمالاً سبب ایجاد کارسینوم ریه 
در انسان می‌گردند (فصل ۱۳). خطر ایجاد سرطان ریه به 
شدت تماس بستگی دارد و Card WE‏ عبارت «بسته سال» 
توصیف می‌شود SY Wee)‏ بسته در روز به مدت ۲۰ سال, 
معادل ۲۰ بسته سال (Cowl‏ همچنین شدت سیگارکشیدن 
به صورت تعداد سیگار دود شده در هر روز نیز توصیف 
می‌شود (شکل (A-A‏ علاوه بر اين» سیگارکشیدن خطر 


بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای فصل ۸ 


Tobacco smoking (cigarettes/day) 
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شکل ۸-٩۹‏ 
همزمان سیگار و الکل. 


افزایش مضاعف خطر سرطان حنجره به دنبال مصرف 


ممنوعیت سیگار کشیدن در مکان‌های عمومی» بیش از 
۰ کاهش adh,‏ است» اما تماس با دود سیکار در خانه‌ها 
به ویژه در مورد کودکان هنوز یک خطر جدی محسوب 
می‌شود. واضح است است که لذت زودگذر سیگارکشیدن 
cle‏ سنگینی در درازمدت خواهد داشت. 


۰ سیگارکشیدن قابل پیشگیری‌ترین علت مرگ در 


هو دود سیگار بیش از ۰ جر دارد که از این gle‏ 
نیکوتین که مسئول اعتیاد به سیگار بوده و سرطان‌زایی 
قوی است. هیدروکربن‌های چندحلقه‌ای آروماتیک, 
نیترو زآمین‌ها و آمین‌های آروماتیک قابل ذ کرند. 

سیگار مسئول تقریباً /٩۰‏ موارد سرطان ریه در افراد 
سیگاری است. سیگار سبب سرطان دهان, حنجره, 
> مبری و معده مثانه و بعضی از انواع لوسمی 
می‌گردد. توقف سیگار خطر سیرطان ریه را کاهش 
می د شد. 


20 


15 


Relative risk 
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می سود. 


هستند. یک‌سوم همه حملات قلبی با سیگارکشیدن در 
ارتباطند. سیگارکشیدن در صورت همراهی با افزایش 
فشارخون و افزایش کلسترول خون اثرات مضاعفی بر قلب 
خواهد داشت. درصورت همراهی با افزایش فشارخون و 
افزايش کلسترول‌خون اثرات مضاعفی بر قلب خواهد داشت. 
DUES Ge‏ مادر سیب افزایش خطر سقط خودبه‌خودی و 
تولد زودرس می‌شود و رشد داخل رحمی را عقب می‌اندازد 
(فصل ۷. با این SE‏ وزن زمان تولد نوزادانی که مادران 
آزها قبل از بارداری سیگار را ترک کرده‌اند. طبیعی است. 
استنشاق غیرفعال دود سیگار اثرات زیان‌باری دارد که حاصل 
سیگا gS‏ ال ات کمن زده مي‌شود AL‏ شیر 
نسبی سرطان ey‏ در افراد غیرسیگاری که در معرض دود 
سیگار هستند. ۱/۳ ply‏ افرادی است که تماس با دود 
سیگار ندارند. سالیانه در ایالات متحده تقریباً ۳۰۰۰ مورد 
مرگ به علت سرطان ریه در افراد غیرسیگاری VD‏ سال به 
aS YL‏ در معرض دود سیگار هستند. رخ می‌دهد و می‌تواند 
با دود محیطی تنباکو در ارتباط باشد. تکان‌دهنده‌تر از آن 
افزایش خطر آترواسکلروز عروق کرونر و انفارکتوس میوکارد 
کشنده است. مطالعات نشان می‌دهند که هر سال ۳۰,۰۰۰ 
تا ۶۰,۰۰۰ مورد مرگ در ایالات متحده به علت تماس 
غیرفعال با دود سیگار رخ می‌دهد. کودکانی که در منزل با 
بزرگسالان سیگاری زندگی می‌کنند بیشتر دچار بیماری‌های 
تنفسی و آسم می‌شوند. استنشاق غیرفعال دود در افراد 
غیرسیگاری توسط متابولیت نیکوتین یعنی کوتین 
تشخیص داده می‌شود. در ایالات متحده سطح کوتینین 
خون غيرسيگاري‌ها در ۱۵ سا گذشته به علت قوانین 


اونس شراب GA)‏ ۸ گرم الکل در هر گیلاس) و ۶ و 
Sa‏ (۱۱ گت لک ی ور لت 
خواب‌آلودگی در غاظت Ve omp/dL‏ گیجی در BN‏ 
۱ ی 1 بالاتر ر< 
۳۰۰/1 و کوما به همراه وقفه تنفسی 2 بت ۹ IS,‏ 
یت خوز تخت IP HP‏ 
می‌دهد. میزان متابولیسم» سطح Ail a‏ به الکل» تحما 
می‌دهد. افرادی که الکلیسم مزمن دارند» نسبت ؛ ۳ 
تولرائس) بیدا کنند. این افراد. الکل را با سرعتی بالاتر از حد 
(تولرانس) پیدا می‌کنند. ا+ ۱ 
یی تیه می‌کند و به همین دلیل سطوح پیک کل 
پایین‌تری از میانگین دارند. بخش اعظم a =e oF on‏ 
سیستم آنزیمی الکل دهیدروژنازه ایزوآنزیم‌های سیتوگروم 
0 و کاتالاز در کبد به استالدئید تبدیل می‌شود (شکل 
۸-۰ در این Ole‏ آنزيم اصلی که در متابولیسم الکل se‏ بت 
الکل دهیدروژناز می‌باشد که در سیتوزول هپاتوسیت‌ها قرار دار 
اگر سطح الکل در خون بالا SL‏ دستگاه اکسیدکننده اتانول در 
میکروزوم‌ها در متابولیسم شرکت خواهد کرد. این os‏ 
آنزیم‌های سیتوکروم 450 به ویژه نوع 06۷۳2۳1 واقع در 
شبکه اندوپلاسمی صاف را به کار خواهد گرفت. القای آنزیم 
۳0 توسط JS!‏ شک به الکلی بودن دیگر ترکیباتی که توسط 
دستگاه آنزیمی متابولیزه می‌شوند ,| برمی‌انگیزد. از جمله این 
مواد می‌توان به داروها (استامینوفن, کوکائین)» بیهوش‌کننده‌هاء 
سرطان‌زاها و حلال‌های صنعتی اشاره نمود. توجه داشته باشید 
که اگر الکل با غلظت YL‏ در خون وجود داشته باشد با 
سوبسترای CYPIEL‏ رقابت کرده و کاتابولیسم دیگر داروها را به 
تأخیر انداخته و اثرات آن‌ها را بالقوه می‌سازد: کاتالاز اهمیت کمی 
دارده Le‏ که تنها 20 متابولیسم الکل را برعهده دارد. استالدئید 
تولید شده توسط این دستگاه‌ها توسط استالدئید دهیدروژناز به 
استات تبدیل شده و در زنجیره تنفسی میتوکندری به کار گرفته 
می‌شود. 
اثرات سمی متعدد به واسطه متابولیسم اتانول ایجاد 
می‌شود. مواردی که در اینجا ذکر شده‌اند مهم‌ترین موارد هستند: 
deed °‏ مین JON‏ توسط SSI‏ دهیدروژناز سبب کاهش 
نیکوتینامید آدنین دی‌نوکلئوتید (NAD)‏ وافزايش NADH‏ 
کل اصيشده (NAD*‏ می‌کردد. NAD?‏ برلی 
اکسیداسیون اسیدهای چرب در US‏ ضروری است. کمیود 
NAP‏ علت اصلی تجمع چربی " در کبد افراد الکلی است؛ 
همچنین افزایش نسبت NADH/NAD*‏ در افراد ایکا 
می‌تواند اسیدوز لا کتیک ایجاد کند. 
بولیسم استالدئید به علت تفاوت ژنتیک در بین جمعیت 


|- Fat accumulation 


ه تنباکوی غیرکشیدنی, عامل مهم سرطان‌های دهان 
است. مصرف تنبا کو در افزايش pbs‏ سرطان las‏ 
حنجره و مری دخیل بوده و سبب افزایش خطر 
سرطان به دنبال مصرف همزمان آزیست. اورانیوم و 
plo‏ عوامل می‌گردد. 

ه سیگارکشیدن از عوامل خطر مهم آترواسکلروز و 
سکته qld‏ بیماری عروق محیطی و بیماری عروق 
مغزی است. سیگار در ریه‌ها علاوه بر ایجاد lb pw‏ 
سبب آمفیزم. برونشیت مزمن و بیماری انسدادی 
مزمن ریه می‌گردد. 

ه سیگارکشیدن pole‏ با خطر سقط. تولد پیش از موعد و 

عقب‌ماندگی رشد داخل (gory‏ همراه است. 


اثرات الکل 


الکل تا حدی به cle‏ خواص تأثیرگذار آن بر خلق‌وخو مصرف 
می‌شود اما در صورت cule,‏ اعتدال در مصرف آن, از نظر 
اجتماعی قابل قبول و غیرزیان‌بار خواهد بود. اگر مقادیر فراوان 
الکل مورد استفاده قرار O pS‏ آسیب فیزیکی و روانی قابل‌توجهی 
ایجاد می‌شود. در اینجا هدف» توضیح ضایعاتی است که مستقیما 
با سوءمصرف الکل مرتبط می‌باشند. 
با وجود تمام توجهاتی که به اعتیاد داروهای غیرقانونی 
معطوف شده است. مصرف و سوءمصرف الکل خطر بسپار 
گسترده‌تری است و به تعداد بیشتری از افراد سیب می‌رساند. 
۰ بزرگسالان جهان غرب NS‏ می‌نوشند و ۵-۱۰ نیز 
الکلیسم مزمن دارند. تخمین زده می‌شود که بیش از ۱۰ Dade‏ 
الکلی در ONLI‏ متحده وجوددارد و مصرف JS‏ هر ساله پیش از 
۰ مورد مرگ slow)‏ می‌کند. +20 cpl‏ مرگ‌ها به علت 
تصادف افراد مست و نیز قتل و خودکشی توسط این افراد رخ 
می‌دهد. علت ۱۵/ مرگ‌ها سیروز کبدی است. 
پس از مصرف اتانول به صورت تغییر نیافته از معده و )099 
کوچک جذب می‌شود. سپس به نسبت مستفیم با میزان آن در 
خون به همه بافت‌ها و مایعات بدن گسترش می‌پابد کمتر از 
۰ آن بدون تغییر از طریق ادرار, عرق و تنفس دفع می‌شود. 
میزان الکل موجود در هوای بازدمی با سطح الکل خون در ارتباط 
Cul‏ و اساس آزمایش تنفسی در مراکز قانونی را تشکیل 
می‌دهد. غلظت الکل در حد ۸۰۳۵/۵۲ a pai‏ قانونی مستی 
هنگام رانندگی در اغلب ایالات است. به‌طور متوسط این غلظت 
با مصرف ۸ بطری آب‌جو (۶ تا ۱۶ گرم SSI‏ در هر بطری)» ۱۳ 


Microsomes NADP*, H2O 


NADPH + H* 


CH3CH20H 
Ethanol 


NAD*+ NADH + H* 


Acetaldehyde 
7 


Acetic acid 


شکل ۸-۰ متابولیسم اتانول. اکسیداسیون اتانول به استالدئید از سه راه صورت می‌گیرد و اسید استیک تولید می‌شود. توجه کنید که اکسیداسیون 
توسط الکل دهیدروژناز (ADH)‏ در سیتوزول انجام می‌شود؛ دستگاه سیتوکروم P-450‏ و ایزوفورم CYP2EI‏ در ER‏ (میکروزوم) واقع شده‌اند و 
کاتالاز در پرا کسی‌زوم قرار گرفته است. ا کسیداسیون استالدئید توسط AST‏ دهیدر وژناز (ALDH)‏ در میتوکندری رخ می‌دهد. 


سبب ایجاد تغییرات برگتفت پذیوی در HS‏ و روده نیز می‌شود. 
حتی با cdl‏ متوسط «JS!‏ قطرک‌های متعدد چربی در 
سیتوپلاسم سلول‌های GAS‏ تجمع خواهند (تغیر چربی با . 
استناتوز CLS‏ تغییرات معده به صورت گاستریت حاد و 
زخم‌شدگی است. در دستگاه عصبی مرکزی, الکل یک ماده 
سرکوب‌کننده است و ابتدا در ساختارهای زیرقشری تنظیم‌کننده 
فعالیت قشر مغز اثر خواهد نمود. به دنبال آن» تحریک و 
بی‌نظمی در رفتار قشری» حرکتی و ذهنی رخ ختواهد داد. در 
سطوح PVE‏ نورون‌های قشری و سپس مراکز نخاعی پایین‌تره 
سرکوب می‌شوند. مراکز تنظیم تنفسی نیز در این میان جای 
دارند. وقفه تنفسی نیز ممکن است رخ دهد. 

الکلیسم مزمن مسئول تغییرات ریخت‌شناسی است که ابتدا 
در کبد و معده رخ می‌دهد. اما این تغییرات در همه اعضا و 
بافت‌ها قابل رخ دادن است. الکلی‌های مزمن مرگ‌ومیر قابل 
توجه و طول poe‏ کوتاهی دارند که dy‏ علت آسیب LS‏ دستگاه 
گوارش, دستگاه اعصاب مرکزی دستگاه قلبی عروقی و 
لوزالمعده caw!‏ 


متفاوت است. حدود ۸۵۰ آسیایی‌ها نوع ناقصی از استالدئید 
دهیدروژناز را بیان می‌کنند. cyl‏ افراد پس از مصرف الکل 
دچار گرگرفتگی, تاکیکاردی و افزایش تهویه تنفسی ناشی از 
تجمع استالدتید می‌شوند. 

تولد ROS‏ متابولیسم اتانول در کبد توسط ۲۳281 
اکسیژن واکنش‌دهنده ایجاد می‌کند و سبب پراکسیداسیون 
چربی در غشاهای سلولی می‌شود. به هر حال مکانیسم 
دقیق مسئول آسیب سلولی به علت مصرف الکل هنوز 
کامللا مشخص نشده است. 

رهاسازی ان‌دوتوکسین LSI‏ سبب افزايش رهاسازی 
آندوتوکسین (لیپوپلی‌ساکارید) باکتری‌های گرم منفی محیط 
روده می‌شود. اندوتوکسین سبب آزادسازی عامل نکروز 
تومور (TNF)‏ و ple‏ سیتوکین‌های ماکروفاژهای در گردش 
و سلول‌های کوپفر کبدی شده و منجر به سیب سلولی 
می‌گردد. 


الکلیسم حاد اثرات اصلی خود را بر CNS‏ اعمال می‌کند. اما 


mg/dL‏ + می‌شود. بهت‌زدگی و کوما در 


تقریبی 

سطوح بالاتر رخ می‌دهد. 

الکل در کبد توسط الکل دهیدروژناز سیتوکروم PASO‏ 

به استالدئید اکسیده می‌شود. کاتالاز نیز با اهمیت کمتر 

۳ این ple peso‏ نقش است. استالدوئید در 

میتوکندری به استات تبدیل شده و وارد زنجيرة 

تنفسی می‌شود. 

اکسیداسیون الکل توسط دهید روژناز متابع NAD‏ را 

تخلیه می‌کند و منجر به تجمع چرپی در کبد و آسیدوز 

متابولیک می‌شود. 

0 اثر lel‏ مصرف مزمن الکل, کبد چرب. هپاتیت الکلی 
و سیروز است که سبب افزایش فشارخون باب و 
افزايش خطر کارسینوم سلول GIS‏ می‌شود. 

ه مصرف مزمن الکل سبب خونریزی معده و زخم معده. 
نورویاتی محیطی به علت کمبود تيامین, کاردیومیوپاتی 
الکلی و افزايش خطر پانکراتیت حاد و مزمن می‌شود. 

ه مصرف مزمن JS!‏ عامل خطر اصلی سرطان حفره 
leo‏ حلق, حنجره و مری است. خطر سرطان با 
مصرف تنباکو به صورت کشیدنی یا غیرکشیدنی 
افزایش می‌یابد. 


آسیب به دنبال استفاده از داروهای درمانی 
و gus‏ ءاستفاده gis‏ 


آسیب داروهای درمانی: و اکنش‌های داروبی gals‏ استه 

وا کنش‌های دارویی ناخواسته (ADRs)‏ به اثرات نامطلوب داروهایی 
که در زمینه‌های درمانی متعارف مصرف می‌شوند. اطلاق می‌گر دد. 
این واکنش‌ها در کار پزشکی فوق‌العاده شایعند و تصور می‌شود 
که ۷ تا ۸ درصد بیماران بستری‌شده در بیمارستان را درگیر 
می‌کنند. قریب به ۱۰ موارد این واکنش‌هاء کشنده هستند. در 
جدول ۵ یافته‌های پانولوژیک شایع در واکنش‌های داروبی 
ناخواسته و داروهاپی که با بیشترین فراوانی در اين امر دخالت 
دارند, نام برده شده‌اند. همان‌گونه که در این جدول مشاهده 
می‌شود» بسیاری از داروهای دخیل در واکنش‌های «ADR‏ نظیر 
داروهای ضدنئوپلاسم, بسیار قوی هستند» و خطر محاسبه شده 


آسیب شناسی با به 


جد مم‌ترین محل آسیب مزمن است, عالاوه بر HAT‏ چربی 
که در بالا ذکر شد. الکلیسم مزمن سبب هپاتیت الکلی و 
سیروز می‌گردد (که در فصل ۱۶ شرح داده شد)» سیروز با 
فزایش فشارخون باب و افزایش خطر کارسینوم سلول کبدی 
مرتبط می‌باشد. 

در دستگاه گوارش, الکلیسم مزمن سبب خونریزی شدید 
معده» زخم معده یا واریس‌های مری (در ارتباط با سیروز) 
می‌شود که ممکن است به مرگ منتهی شوند. 

کمبود تيامین در بیماران الکلی مزمن wld‏ است؛ ضایعه 
اصلی که به علت این کمبود رخ می‌دهد, نورویاتی مجطی و 
سندرم ورییکه کورساکف است (جدول ۸-٩‏ و فصل ۲۳ را 
(Aston‏ آتروفی «cee‏ اضمحلال مخچه و نوروپاتی عصب 
بینایی نیز ممکن است رخ دهد. 

اثرات BS‏ عروقی. الکل اثرات سویی بر دستگاه قلبی 
عروقی نیز دارد. آسیب به میوکارد ممکن است به میوپاتی 
احتقانی اتساعی ( کاردیومیوباتی (ISN‏ منجر شود که در 
فصل ۱۱ موردبحث قرار خواهد گرفت. مقادیر متوسط الکل 
(یک جرعه در (jg)‏ به افزایش سطوح سرمی 
لیپوپروتئین‌های با چگالی بالا (HDL)‏ و مهار تجمع پلاکتی 
منجر می‌شود که در lke‏ بیماری‌های عروق کرونری قلب 
اثر بطق درد با لین حال» مصیف هیر eM.‏ الک با 
آسیب کبد» موجب کاهش سطوح HDL‏ شده و احتمال ابتلا 
به بیماری عروق کرونری را بالا می‌برد. الکلیسم مزمن با 
افزایش خطر پرفشاری خون. نیز در ارتباط است. 

بانکراتیت افزایش مصرف الکل خطر CSS,‏ حاد و مزمن را 
Vb‏ می‌برد (فصل (VF‏ 

اثرات بر روی جنین مصرف الکل در هنگام بارداری که حتی 
در مقادیر کم هم گزارش شده است - سبب سندرم جنین 
الکلی می‌شود. این سندرم با میکروسفالی» عقب‌ماندگی رشد 
و اختلالات صورت در نوزادان و کاهش قوای ذهنی در 
کودکان بزرگتر مشخص می‌شود. تعیین مقدار الکلی که 
سبب سندرم جنین الکلی می‌شود. مشکل است bel‏ مصرف 
در سه ماهه اول بارداری بسیار زیانبار است. 

سرطانزایی مصرف مزمن الکل با افزایش بروز سرطان در حفره 
دهان. مری» کبد و احتمالاً سینه در زنان همراه است. 
مکانیسم اثرات سرطانتایی آن هنوز با قظعیت مشخص 
نشده است. 

سوءتغذیه اتانول منبع بزرگی از انرژی است ولی عموماً به 
AL pm‏ مصرف غذا استفاده می‌شود (کالری‌های (JE‏ 
بنابراین الکلیسم مزمن سب سوءتغذیه و کمبود به ویژه در 
مورد ویتامین B‏ می‌گردد. 


تنها در زنانی که هیسترکتومی شده‌اند انجام می‌شود. استروژن 
«sey?‏ که روزگاری ad) Cas bree‏ نشانه‌های ناراحت‌کننده 
پائسگی (مثل گرگرفتگی) مورد استفاده فرار می‌گرفت» در حال 
حاضر به‌طور گسترده‌ای, با یا بدون پروژستین‌های افزوده» جهت 
پیشگیری از بروز پوکی استخوان" یا آهسته کردن پیشروی آن 
(فصل )1( و کاهش احتمال OMS” joy‏ قلبی در زنان یائسه 
به کار می‌رود. با این Je‏ کارآزمایی‌های IL‏ تصادفی bud‏ 
بعدی به نتایج درهم‌آمیخته‌ای رسیده‌اند. بر اساس این 
کارآزمایی‌هاء با این‌که MHT‏ منحر به کاهش تعداد شکستگی‌ها 
در خانم‌های در JE‏ درمان شده است. اما همچنین بعد از ۵ سال 
درمان ۷111 ترکیبی» افزایش خطر سرطان پستان (فصل (VA‏ 
سکته مغزی» و ترومبوآمبولی وریدی گزارش شد و هیچ گونه 
تآثیری بر بروز بیماری‌های کرونری قلب نداشت. اما در طول 
سال‌های andl‏ ارزیابی محددی از خطرات و مزایای MAT‏ 
انجام شد. این بررسی‌های جدیدتر نشان داده‌اند که اثرات 11۳7۲ 
بستگی به نوع رژیم هورمون‌درمانی مورد استفاده (ترکیب 
استروژن - پروژسترون در مقایسه با استروژن به تنهایی). سن و 
وضعیت عوامل خطر فرد در هنگام شروع درمان. طول 5192 
درمان. و احتمالاً دوز هورمون, فرمولاسیون و روش تجویز دارد. در 
حال حاضر مزایا و معایب را می‌توان به صورت زیر خلاصه کرد: 
ترکیب استروژن -بروژسترون منجر به افزايش خطر سرطان 
پستان بعد از ake‏ زمان ۵ تا ۶ سال می‌شود. بر عکس؛ 
تجویز استروژن به AS‏ در زنان که هستیرکتوی شده‌اند 
منجر به کاهش مرزی خطر Mel‏ به سرطان پستان شده 
است. 
San‏ است که MAT‏ ار حفاظتی در مقایل ابجاد 
آترو اسکلروز و بیماری کرونری در زنان با سن کمتر از ۶۰ 
سال داشته باشد. اما در زنانی که در سن بالاتر درمان را 
شروع کرده‌اند این اثر حفاظتی دیده نمی‌شود. این اطلاعات 
از این نظریه حمایت می‌کند که ممکن است روزنة امید 
درمانی حیاتی‌ای در dine‏ اثرات MAT‏ بر سیستم قلبی 
عروقی وجود داشته ash‏ اثرات حفاظتی در obj‏ جوان‌تر تا 
حدودی بستگی به پاسخ گیرنده‌های استروژن در اندوتلیوم 
سالم عروقی دارد. با این حال نباید از MAT‏ برای 
پیش‌گیری از بیماری قلبی عروقی و phe‏ بیماری‌های 
مزمن استفاده کرد. 
۰ 1/17 منجر به افزایش خطر Se‏ مفزی و ترومبوآمبولی 
وربدی (VTE)‏ شامل ترومبوز وریدهای عمقی و آمبولی 
ربوی می‌شود. افزايش VTE‏ بیشتر در دو سال اول درمان و 


1- osteoporosis 


شکل ۸-۱۲۱ واکنش سوء به مینوسیکلین که مشتق بلنداثر تتراسیکلین 
است. (A)‏ پیگهانتاسیون آبی - خخا کستری گسترده وروی ساعد dha ay‏ 
مصرف مینوسیکلین ایجاد شده است. (B)‏ رسوب متابولیت‌های دارو / 


آهن #ییگماق مللانین در درم. 


Vlas! il‏ در دوراژی نزدیک به دوزاژ با حداکثر اثرات درمانی 
ای جاد می‌نود. داروهای رایج مورد استفاده ازجمله 
تتراسیکلین‌های طولانی‌اثر که به منظور درمان بیماری‌هایی از 
جمله آکنه به کار می‌روند. سبب واکنش‌های موضعی يا عمومی 
می‌شوند (شکل ۸-۱۱). از آنجا که اين قبیل داروها استفاده 
وسیعی دارند. استروژن‌ها و داروهای ضد بارداری خوراکی 
(OCs)‏ در مبحث بعدی با جزئیات مورد Cor‏ قرار خواهند 
گرفت. به‌علاوه, استامینوفن و آسپیرین نیز که از جمله داروهای 
بدون نیاز به نسخه هستند و علل مهم افزایش بیش از حند 
تصادفی یا تعمدی محسوب می‌شوند نیز توضیح داده شده‌اند. 


استر و ژن‌های برون‌زار و «اروهای غورالی شر بارراری 
درهان 94/92( (MHT) hat‏ 

شایع‌ترین نوع MHT‏ (که قبلاً درمان جایگزینی هورمونی با 
HRT‏ نامیده می‌شد) تجویز استروژن به همراه پروژسترون 
است. به Cle‏ خطر سرطان p>)‏ درمان با استروژن به تنهایی 


tia] 
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آسیب‌شناسی پایه 
es‏ 


عوامل اصلی آسیب‌رسان 


گرانولوسیتوپنی, کم‌خونی آپلاستیک, پان‌سیتوپنی عوامل ضد نئوپلاستیک سرکوبگرهای ایمنی, و کلرامفنیکل 
کم‌خونی همولیتیک, ترومبوسیتوپنی پنی سیلین. متیل دوپاء کینیدین 


کهیر ماکول» پاپول وزیکول, پتشی, درماتیت پوسته‌ریز, بئورات دارویی عوامل ضد نئوپلاستیک» سولفونامیدهاء هیدانتوئین‌هاه برخی از 


cob‏ پیگمانتاسیون غیرطبیعی آنتی‌بیو تیک‌هاء بسیاری از داروهای دیگر 
آریتمی‌ها تثوفیلین» هیدانتوئین‌ها 

کاردیومیوپاتی دوکسوروبیسین» دونوروبیسین 
گلومرولونفریت شیسااسیو 

ale 599‏ اولهای آنتی‌بیو تیک‌های آمینوگلیکوزیدی» سیکلوسپورین, آمفوتریسین B‏ 
بیماری لوله‌ای - بینابینی همراه با نکروز پاپیلر فناستین» سالیسیلات‌ها 

آسم سالیسیلات‌ها 

پنومونیت حاد نیتروفورانتوئین 

jg?‏ بینابینی بوسولفان, نیتروفورانتوئین بلئومایسین 

تغییر چربی تتراسیکلین 

آسیب منتشر سلول کبدی هالوتان» ایزونیازید» استامینوفن 

کلستاز کلرپرومازین» استروژن‌ها» عوامل ضدبارداری 
سندرم لوپوس اریتماتو (لوپوس ناشی از دارو) هیدرالازین» پروکائینامید 

وزوز گوش و گیجی سالیسیلات‌ها 

وا کنش‌های دیستونیک حاد و سندرم پارکینسونی داروهای ضد سایکوز فنوتیازینی 

سرگوب تنفسی آرام‌بخش‌ها 


* در حدود نیمی از مرگ‌ها وابسته به داروها اتفاق می‌افتد. 


در زنانی که عوامل خطر دیگری مانند بی‌حرکتی و وضعیت بدین صورت است که این داروها نقشی در درمان علایم یاسگی 

انعقادپذیری (ناشی از جهش‌های پروترومبین یا فاکتور ۷ در اوایل یائسگی دارند اما نباید برای پیش‌گیری از بیماری‌های 

لیدن (فصل ۴)) دارند دیده می‌شود. cyl‏ که bl‏ خطر VTE‏ و مزمن از آنها استفاده کرد. 

سکته مغزی با تجویز پوستی کمتر از مصرف خوراکی 

استروژن BL Cool‏ نیاز به پررسی بیشتر دارد. اروهای خوراگی شربارر اری 

همانطور که از این مباحث برداشت می‌شود ارزیابی خطرات بی‌خطربودن و اثرات ناخواسته آنها با یکدیگر اختلاف‌نظر وجود 
و فواید استفاده از MHT‏ در زنان پیچیده است. برداشت کنونی دارد. ابن داروها نقریباً هميشه حاوی یک استرادیول صناعی و 


٩ فضل‎ 


یماری‌های محیه ‏ 


استامینوفن 
در دوزهای درمانی, استامینوفن داروی مسکن و انیم 5 
که بدون نیاز به نسخه خریداری شده و در US‏ به گلوکورونید 2 
نذوگه by 9 bgt‏ کمتر ۶ 45 به 
سولفات» کونژوگه می‌شود. حدود 10 یا کمتر توسط : ۱ ۱ 
NAPQI‏ (7 استیل -۳- بنزوکوینومین) متابولیزه می‌شود با این 
حال در صورت مصرف دوزهای بسیار VL‏ ۷4۵7 تجمح یافته و 
به نگروز GAS‏ نواحی مرکز لوبی أوب‌های کید میانججامده 
مکانیسم آسیب توسط ۸01( شامل (۱) اتصال کووالانس به 
(GS r ‘\gu bol F alos 5‏ 
پروتتین‌های کبدی و (۲) تخلیه گلوتاتیون می‌باشد BD)‏ . 
واکنش‌دهنده می‌سازد. فاصله دوز معمول درمانی (-/dmg)‏ و 
دوز سمی (ع۱۵-۲۵) وسیع است و به‌طور کلی استامینوفن 
داروی ایمنی محسوب می‌شود با این حال مصرف بیش از اندازه 
در کودکان و اقدام ay‏ خودکشی با استفاده از استامینوفن به 
استفراغ, اسهال و گاهی شوک و پس از چند )639 زردی HET‏ 
می‌شود. افزایش دوز استامینوفن در مراحل ابتدایی با تجویز N‏ 
استیل سیستئین صورت می‌گیرد که GSH‏ را ذخیره می‌کند. 
افزایش دوز جذب سبب نارسایی کبد می‌شود. نکروز مرکز لوبولی 
است. در برخی بیماران اسیب کلیوی همزمان نیز دیده می‌شود. 


آسیرین (اسیر استیل سالیسیلیک) 
مصرف بیش از حد ممکن است ناشی از بلع اتفاقی توسط 
کودکان کم سن و سال یا در بزرگسالان, به علت اقدام به 
خودکشی باشد. پیامدهای نامطلوب» عمدتاً متابولیک همراه 
باتعداد کمی تغییرات ریخت‌شناختی می‌باشند. نخست الکللوز 
تتفسی پدیدار شده و به OT SEs‏ اسیدوز Noles‏ رخ می‌دهد که 
اغلب کشنده است. بلع polio‏ اندک تا حد ۲-۴۰۵ توسط کودکان 
یا عهد۱۰-۴۰ توسط بزرگسالان ممکن است کشنده باشد. اما 
زنده ماندن پس از ab‏ مقادیر پنج برابر بیشتر نیز گزارش شده 
است. 

مسمومیت مزمن با آسپرین (سالیسیلیسم) ممکن است در 
اشخاصی که روزانه Ying‏ یا بیشتر مصرف می‌کنند پدیدار شود 
(معادل مقداری که برای درمان بیماری‌های التهابی مزمن لازم 
است). سالیسیلیسم مزمن با سردرد» گیجی, وزوز گوش 
نینیتوس)۱, اشکال شنوایی, اغتشاش ذهنی» خواب‌آلودگی, 
نهوع, استفراغ و اسهال تظاهر می‌کند. تغییرات دستگاه عصبی 
مرکزی ممکن است به تشنج و اغما پیشروی نمایند. پیامدهای 


1- tinnitus 


مقادیر متغیری از یک پروژستین (06های مرکب) می‌باشند اما 

تعداد کمی از فرآورده‌های دارویی تنها حاوی پروژستین‌ها 

هستند. در حال حاضرء 00های تجویز شده نسبت به اشکال 

دارویی قبلی حاوی مقادیر کمتری از استروژن‌ها (کمتر از ۵۰/2 

در روز) بوده و آشکارا با اثرات جانبی کمتری مرتبط می‌باشند. از 

این‌رو» نتایج بررسی‌های همه گیرشناختی را باید در زمینه مقدار 
دارو تفسیر کرد. به هر حال» شواهد معقولی جهت تأیید 

نتیجه‌گیری‌های زیر وجود دارند: 

و کارسینوم پستان: عقیده غالب آن است که هنگامی که 
»ها سبب آفزایش خطر ابتلا به سرطان پستان 
هی تون 

0 سرطان آندومتر و سرطان تخمدان: 00ها اثر محافظتی در 
برابر این دو سرطان دارند. 

ه سرطان گردن رحم در زنان آلوده a‏ پاپیلوما ویروس» ۵0 ها 
خطر Mal‏ به این سرطان را افزايش می‌دهند. 

۰ ترومبوآمبولی: اکثر مطالعات نشان می‌دهند که 06ها از 
جمله اشکال جدیدتر با دوز پایین (حاوی کمتر از ۵۰۸ 
استروژن)» به وضوح با ۳ تا ۶ برابر افزایش خطر بروز 
ترومبوز وریدی و ترومبوآمبولی ریوی همراهند. که به دليل 
افزایش سنتز کبدی عوامل انعقادی رخ می‌دهد. در مورد 
0های جدیدتر نسل سوم که حاوی پروژستین‌های 
صناعی هستند. مخصوصاً در زنانی که حامل جهش عامل 
۷ لیدن می‌باشند» ممکن است این خطر jb‏ هم بیشتر باشد. 
به هر Jb‏ با توجه به این عوارضء» خطر ترومبوآمبولی 
Ls ys‏ با استفاده از OC‏ ۲ تا ۶ برابر کمتر از ترومبوآمبولی 
مرتبط با حاملگی است. 

۰ یماری قلبی -عروقی: شک و تردید قابل‌ملاحظه‌ای درباره 
خطر بروز ان_فارکتوس میوکارد و آترواسک لروز در 
مصرف‌کنندگان WOC‏ وجود دارد. به نظر می‌رسد که 
»ها در زنان زیر ۳۰ سال یا زنان مسن‌تری که سیگاری 
نیستنده خظر بیماری کرونری قلب را افزایش نمی‌دهند. اما 
این خطر در زنان سیگاری ۳۵ سال به Wh‏ دوبرابر است. 

۰ آدنوم کبدی:ارتباط کاملا مشخصی بین استفاده از 06 ها و 
این تومور خوش‌خیم به ویژه در زنان مسن‌تر که مدت‌های 
طولانی از LOC‏ استفاده کرده‌اند وجود دارد. 


بدیهی است aS‏ نظرات موافق و مخالف با مصرف OC‏ ر 
باید در زمینه قابلیت وسیع به کارگیری و پذیرش گسترده آنها به 
عنوان ISS‏ از پیشگیری بارداری که فرد را از آبستنی‌های 
ناخواسته و خطرات ملازم با il‏ مصون LS‏ می‌دارد, مورد 
بررسی قرار داد. 


Telegram : >>> @khu_medical 


هروئین» هیدرومورفون (Dilaudid)‏ 


اکسی‌کدون 


(Dolophine) متادون‎ 


کانال تلگرام 


۱ و آسیب‌شناسی پا به 


جدول ۸ داروهای شایع در سوءاستفاده دارویی 


خواب‌آورهای مخدر 


باربیتورات‌ها 

Jost 

متاکوالن ('Quaalude")‏ 
گلو تتیمید (Doriden)‏ 


آرام‌بخش‌ها - خواب‌آورها گیرنده GABA A‏ (آگونیست) 


اتکلروونیول (Placidyl)‏ 
محرک‌های روان تنی 7 ناقل دوپامین (آنتاگونیست) کوکائین 
گیرنده‌های سروتونین (سمیت) آمفتامین ۱ 
۴و ۳- متیل‌دی| کسی‌مت‌آمفتامین ~MDMA)‏ اکستازی) 
داروهای شبه فن‌سیکلیدین گیرنده کانال گلوتامات NMDA‏ (آنتاگونیست) فن‌سیکلیدن (۳0۳ گرد فرشته) 
کتامین 
کریتو یه گیرنده‌های کانابینوئید CBI‏ (آگونیست) ماری‌جوانا 5 
ده گیرنده نیکوتین استیل‌کولین (آگونیست) فرآورده‌های تنباکو 
توهم‌زاها گیرنده‌های SHIT,‏ سروتونین (cost gS)‏ لیسرژیک اسید دیاتیلامید (LSD)‏ 
مسکالین 


می‌شود. اعتیاد دارویی و استفادهٌ بیش از do‏ از معضلات جدی 
به خطر اندازةٌ سلامت است. داروهای معمول مورد سوءاستفاده 
در جدول ۶ فهرست شده‌ند. در اینجا به شرح در مورد 
کوکائین» هروئین و ماری‌جوانا و به‌طور مختصر plo‏ داروها 
می‌پردازيم. 


کوگائین 

در سال ۲۰۱۴ سازمان ملی ارزیابی استفاده از داروها و سلامتی 
تخمین زد که ۱/۵ میلیون استفاده‌کننده از کوکائین در ایالات 
متحده وجود دارد که حدود ۱۵ تا ۲۰ آنها از کراک " کوکائین 
استفاده می‌کنند. بیشترین سوءاستفاده در بالغین ۱۸ تا ۲۵ سال 
است» که گزارش می‌شود ۱/۴/ آنها در یک ماه گذشته از 
کوکائین استفاده کرده‌اند. کوکائین, آلکالوئیدی استخراج شده از 
برگ‌های گیاه کوکا معمولاً به شکل یک گرد محلول در آب 
[یعنی هیدروکلرید کوکائین) تههیه می‌شود. اما هنگامی که در 
کوچه و خیابان فروخته می‌شود. به وفور با پودر طلق, لاکنوز یا 


[ - ۷۵ 2- phenacetin 


3- analgesic nephropathy 4- crack 


5- coca 


ریخت‌شناختی سالیسیلیسم مزمن متغیرند. در بیشتر موارد یک 
گاستریت حاد فرساینده" (فصل ۱۵) وجود دار که ممکن است 
خونریزی گوارشی نهفته یا آشکار ایجاد کرده و به زخم‌شدن 
معده منجر گردد. گرایش به خونریزی ممکن است همزمان با 
مسمومیت مزمن پدیدار شود. چرا که آسپرین سیکلواکسیژناز 
پلاکتی را به طور غیرقابل برگشت استیله کرده و توانایی ساختن 
ترومبوکسان ۸2 Ky)‏ فعال‌کننده تجمع پلاکتی) را مختل 
می‌کند. خونریزی به صورت پتشی ممکن است در پوست و 
احشاء درونی پدیدار شده و خونریزی از زخم‌های معده ممکن 
lly Iya tual‏ 

مخلوطهای تجارتی ضد درد متشکل از آسپرین و فناستین " 
يا متابولیت فعال ey!‏ استامینوفن» اگر طی یک دوره زمانی چند 
ساله مضرق شون Gay toh‏ کوپولذایگ تیشیل shaw‏ با 
نکروز پاپیلر کلیه می‌شوند. که به نفرویانی ناشی از داروهای 
ضددرد " موسوم است (فصل (VV‏ 


آسیب عوامل سمی gale js at‏ (سو ءاستفاده دارویی) 
سوءاستفاده دارویی legac‏ به استفاده از ترکیبات DADS yer‏ 
ذهن که فراتر از so‏ طبیعی درمانی پا اجتماعی است» گفته 


- 


بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای “ 


CENTRAL NERVOUS SYSTEM SYNAPSE 


شکل ۸-۱۲ اثر کوکائین بر انتقال عصبی. این ماده مخدر برداشت 
مجدد انتقال‌دهنده‌های عصی oles?‏ و نورایی نفرین ور و ک ۲ 
عصبی مرکزی و محیطی را مهار می‌کند. 


به آنفارکتوس میوکارد منجر شود آماده می‌سازد. کوکائین. 
علاوه بر اثرات مخربش بر اکسیژن رسائی به میوکارد, 
همچنین می‌تواند از طریق افزایش فعالیت سمپاتیک و نیز 


a’ 2+‏ ۱ 
Kt Ca )‏ ۷۲) در میوکارد, بیاعث بسروز اریتمی‌های 


]- euphoria 


سای موادی gees‏ شبیه کوکائین است رقیق می‌شود. 
pols‏ الکالوئید خالص از هیدروکلرید کوکائین تکه‌های درشت 
کرک را ایجاد می‌تماید (که به علت صدای ترک خوردگی یا 
ary‏ ِ نی گرم کردن آن ایجاد می‌شود چنین نامیده 
aga‏ فارماکولوژیک کوکائین و SUS‏ یکسانند. اما کرای 
بسیار قویتر است. می‌توان آنها را از oly‏ بینی VO‏ کشید. پس 
از مخلوط کردن با توتون کشید. بلعید یا 
درون سیاهرگی تزریق نمود. 
کوکائین یک سرخوشی ! شدید ایجاد می‌نماید و محرک است. 
که این pol‏ آن را به یکی از اعتیادآور ترین مواد مخدر تبدیل 
می‌سازد. حیوانات آزمایشگاهی برای به دست آوردن این ماده 
مره I ell‏ بیش از ۱۰۰۰ بار فشار خواهند داد و برای به 
دست آوردن دارو از خوردن و آشامیدن صرف‌نظر خواهند کرد. 
در pegs GES eyes‏ هرچند Sealy‏ چسی رخ 
نمی‌دهد. اما pore‏ روانی ترک شدید است. میل شدید به 
خصوص در چند ماه اول بعد از ترک حاد است و می‌تواند تا 
Ba Ibe‏ رخ دهد. استعمال حاد مقادیر SVL‏ کوکائین سب تشنج» 
آریتمی‌های قلبی و ایست تنفسی می‌شود. موارد زیر از مهم‌ترین 
تظاهرات مسمومیت با کوکائین هستند. 
» ارات قلبی -عروقی. وخیم‌ترین آثرات جانبی جسمی مصرف 
کوکائین به اثرات حاد آن بر دستگاه قلبی - عروقی مربوط 
است که به صورت یک عامل مقلد سمپاتیک بر این دستگاه 
ثرمی‌کند (شکل 4۸-۱۲ GAGS‏ به صورت یک عامل 
سمپاتومیمتیک» هم در دستگاه عصبی مرکزی (که در آن‌جاء 
برداشت مجدد دوپامین رامسدود می‌نماید) و هم در 
پایانه‌های عصبی آدرنرژیک (که در آن Le‏ هم برداشت 
مجدد اپی‌نفرین و هم برداشت مجدد نوراپی‌نفرین را 
مسدود می‌کنده در حالی که رهاسازی پیش‌سیناپسی 
نوراپی‌نفرین را تحریک می‌نماید) عمل می‌کند. اثر خالص 
عبارت است ازانباشت این دو نوروترانسمیتر در سیناپس‌هاء 
که این امر به تحریک بیش از حد, که به صورت تاکی‌کاردی 
و افزانش فشار خون و تنگی عروق محیطی تظاهر می‌کند» 
منجر می‌شود. کوکائین باعث ایسکمی میوکارد هم می‌شود. 
که اساس آن چند bole‏ است. کوکائین باعث تنگی 
سرخرگ کرونر شده» از طریق تسهیل تجمع پلاکتی تشکیل 
ترومیوز را تسریع می‌کند. گرفنگی رگهای کرونر که نوسط 
کوکائین القاء می‌شود» با سیگارکشیدن افزایش مي‌بابد. 
بدین‌ترتیب» از یک ge‏ کوکانین از GES Girl‏ مفلد 
سماتیک غود td‏ میوکارد را به اکسپژن افزايش مي‌دهد و 
از سوی دیگر جریان خون کرونر را کاهش می‌دهد و بدبن 
ترتیب صحنه b‏ برای بروز ابسکمی میوکارد که ممکن Cal‏ 


به صورت زیرپوستی پا 


نامعلوم بوده و ممکن است از ۲ تا ٩۰‏ متغیر باشد. میزان 
مرگ‌ومیر سالانه در مصرف‌کنندگان مزمن ایالات ستحده 
oy‏ ۸۱-۳ تخمین زده می‌شود. مرگ ناگهانی همچنین 
ممکن است در صورتی که تحمل cyl dy‏ دارو که به مرور 
زمان ایحاد شده است از دست برود Mis)‏ در خلال یک 
دوره زندان) رخ دهد. مکانیسم‌های مرگ شامل سرکوب 
شدید تنفسی» آریتمی و ایست قلبی» و خیز شدید ریوی 
idl, 2s‏ ۱ 

0 یماری ربوی. شامل jad‏ آمبولی عفونی» ایسه ریه. 
عفونت‌های فرصت‌طلب. و گرانولوم‌های جسم خارجی 
ناشی از طلق و سایر مواد تقلبی مخلوط شده می‌باشند. هر 
چند گرانولوم‌ها عمدتاً در ریه رخ می‌دهند. اما گاهی در 
دستگاه تک هسته‌ای بیگانهخوار به ویژه در طحال» کبد و 
گره‌های لنفی که اندامهای فوقانی را زهکشی می‌کنند. یافت 
می‌شوند. بررسی تحت نور قطبی شده اغلب بلورهای 5 
دام افتاده طلق راء که گاهی در درون سلول‌های غول اسای 
جسم خارجی محصور می‌باشند بارزتر می‌سازد. 

« عفونت. عوارض عفونی شایع هستند. چهار محلی که از 
همه بیشتر مبتلا می‌شوند عبارتند از پوست و بافت زیر 
پوستیء دریچه‌های قلب US‏ و ریه‌ها. در یک بررسی 
انجام شده بر روی معتادین پذیرش شده در بیمارستان 
پیش از ۱۰ از آنها آندوکاردیت داشتند که اغلب شکل 
متمایزکننده‌ای که دریچه‌های طرف راست قلب. به ویژه 
دربچه سه‌لتی» را درگیر می‌کند به خود می‌گیرد. اکثر موارد 
توسط استافبلوکوک طلابی ایجاد می‌شونده اما قارچ‌ها و تعداد 
زیادی از plo‏ ارگانيسم‌ها نیز دخیل دانسته شده‌اند. CaS be‏ 
ویروسی شایع‌ترین عفونت در میان معتادین بوده و از 
طریق استفاده لاقیدانه و شریکی از سوزنهای آلوده کسب 
می‌شود. در ایالات متحده این عمل همچنین به میران 
بسیار بالایی از بروز سندرم کمبود اکتسابی ایمنی (ایدز) در 
معتادین به مواد مخدر منجر شده است. 

» ضایعات پوستی. احتمالاً راوانترین علامت نمایانگر اعتیاد 
به هروئین می‌باشند. تغییرات حاد شامل آبسه‌هاء سلولیت و 
زخم شدگی‌های ناشی از تزریقات زیرپوستی می‌باشند. 
تشکیل جوشگاه در محل تزریقات» هیپرپیگمانتاسیون روی 
سیاهرگ‌هایی که معمولاً مورد استفاده قرار می‌گیرند. و 
سیاهرگهای ترومبوزشده نشانه‌های معمولی تلقیحهای 
مکرر داخل وریدی هستند. 

8 بیماری کلیوی. خطری نسبتاً شایع است. دو شکلی که با 


1 - opioid 2- sedation 


سیب‌شناسی پایه 

کشنده شود. اين اثرات سمی لزوماً وابسته به مقدار نیستند, 
و یک رویداد کشنده ممکن است در کسی که برای اولین بار 
مصرف می‌کنده با مقداری که یک مقذار معمول تفییردهنده 
خلق Cul‏ رخ دهد. موارد زیر برخی از تظاهرات مسمویت 
حاد با کوکائین می‌باشند. 

¢ اثرات مربوط به CNS‏ شایع‌ترین يافته در دستگاه عصبی 
مرکزی افزايش دمای بدن (که تصور می‌شود به علت 
اختلال در مسیرهای دوپامینرژیک کنترل‌کننده دمای بدن 
باشد) و تشنج است. 

» اثربرجنین. در زنان Obj L‏ کوکائین سبب کاهش جریان خون 
جفت» هیپوکسی جنین و سقط خودبه‌خودی می‌شود. تکامل 
عصبی در جنین زنان باردار که به طور مزمن در معرض 
سوءمصرف دارویی هستند. دچار اختلال می‌شود. 

9 سوءمصرف مزمن از کوکائین. سوء‌مصرف مزمن سبب (۱) 
سوراخ شدگی دیواره بینی در معتادین تدخینی (۲) کاهش 
ظرفیت انتشار ریوی در معتادین تدخینی و (۲) ایجاد 
کاردیومیوپاتی اتساعی می‌شود. 


هرو ین و سایر ابیو تیرها 

ody‏ یک ماده ad‏ افبونی " اعتیادآ ور است که BUN‏ نزدیکی با 
مورقن داشته و از گاه خشخاش & دست i \ con‏ اثرات هروتین 
زیانبارتر از کوکائین است؛ با cpl‏ حال تخمین زده می‌شود که 
Ly a‏ ۴ میلیون نفر در ایالات متحده حداقل یک yh‏ هروئین را 
استفاده کرده‌انده و در سال ۲۰۱۲ بالغ بر ۶۵۰,۰۰۰ نفر این دارو 
را در زمانی در طول سال استفاده کرده‌اند. این ماده در کوچه و 
خیابان به صورت رقیق شده با یک ole‏ [دیگر]» اغلب طلق یا 
کینین. فروخته می‌شود؛ بنابراین» ححجم مقدار مصرف‌شده نه تنها 
متفیر است بلکه معمولاًبرای خریدار نیز نامعلوم می‌باشد؛ این 
هروئین» همراه با هر گونه مواد آلوده کننده, معمولا توسط خود 
فرد و به صورت داخل وریدی یا زیرپوستی تجویز می‌شود. اثرات 
آن متغیر بوده و شامل سرخوشیء توهم خواب‌الودگی و 
آرام‌ب‌خش ی" می‌باشند. هروئین دامنه گسترده‌ای از اثرات 
نامطلوب جسمی دارد که به عوامل زیر مربوط می‌شوند: (۱) 
کنش فارماکولوژیک این عامل» (۲) واکنش‌هایی که نسبت dy‏ 
عوامل رقیق‌کننده یا آلوده‌کننده‌ها بروز می‌کنند» (۳) واکنش‌های 
افزایش حساسیت نسبت به دارو یا مواد تقلبی مخلوط شده با آن 
و (۴) بیماری‌هایی که فرد به عنوان بخشی از عوارض استفاده از 
سوزن به آنها مبتلا می‌شود. برخی از مهم‌ترین عوارض جانبی 
هروئین موارد زیر هستند: 

» مرگ ناگهانی. که معمولاً مربوط به مصرف بیش از A>‏ 


بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای فص ۰ 


فشارخون را افزاییش می‌دهد و سبب ایجاد آنژین در بیماران 
Mine‏ به بیماری شریان کرونری قلب می‌شود. 

ba,‏ از طریق تدخین مزمن ماری‌جوانا مبتلا می‌شوند؛ 
لارنژیت» فارنژیت برونشیت» سرفه و گرفتگی صداء و نشانه‌های 
شبیه آسم. به همراه انسداد خفیف اما قابل‌توجه راه‌های هوایی, 
همگی شرح داده شده‌اند. در مقابسه با یک سیگار حاوی PP‏ 
کشیدن یک سیگار حاوی ماری‌جواناه سه برابر افزایش در مقدار 
قطران استنشاق‌شده و احتباس‌یافته در ریه‌ها ایجاد می‌کند. 
احتمالا" بیشتربودن حجم ola‏ که زده می‌شود استنشاق 
عمیق‌تر, و نگه‌داشتن نفس به مدت طولانی‌تره مسئول بروز این 


افزایش می‌باشند. 


FAG pe اروهای‎ plu 
تنوع داروهایی که به وسیله افراد طالب "تجربه‌های جدید مورد‎ 
استفاده قرار می‌گیرند» خارج از حد تصور است. دامنه اين داروها‎ 
از محرک‌هاء داروهای مضعف و مسکن‌ها تا توهم‌زاها متغیر‎ 
-۱( -۱[ PCP است. در این مسیان می‌توان به‎ 
فنیل‌سیکلوهگزیل)] یا فن‌سیکلیدین و کتامین (ماده ضد درد)»‎ 
(لیسرژیک اسید دی‌اتبلامید که مهم‌ترین ماده توهم‌زا‎ LSD 
۴و ۳۲- متیلن دیا کسی‌مت‌آمفتامین)‎ <MDMA) اکستازی‎ (Cul 
و اکسی‌کدون (یک مخدر) اشاره کرد. از آنجا که اين داروها بدون‎ 
هرگونه قاعده خاصی مصرف می‌شوند و ترکیبات مورد استفاده‎ 
آنها بسیار متغیر است. اطلاع زیادی از اثرات سوء درازمدت آنها‎ 
اثرات غیرقابل پیش‌بینی بر خلق.‎ LSD وجود ندارده در واقع‎ 
عاطفه و تفکر درد که گاهی منجر به رفتار خطرناک و عجیب و‎ 
را‎ CNS غریب می‌شود. استفاده مزمن از اکستازی. سروتونین‎ 
و‎ Adel انلسرفگید‎ asks JMG) می‌ذفد و باست‎ pall 

رفتار تهاجمی می‌شود. 


% این دارویی توسط داروهای دارای نقش درمانی 
(واکنش سوء دارویی) یا عوامل غیر دارویی 
(سوءمصرف دارویی) ایجاد می‌شود. 

و عوامل ضدسرطانی. تتراسیکلین‌های بلنداثر و pe‏ 
آنتی‌بیوتیک‌ها. درمان جایگزینی هورمون (HRT)‏ و 
ضدبارداری‌های خورا کی (OC)‏ استامینوفن و 


۳۹ 2. A?-tetrahydrocannabino! 


3- idiosyncratic 


عفونت‌های پوستی) و گلومرولواسکلروز کانونی می‌باشند» و 
هر دوی آنها باعث پرونئینوری شدید و سندرم نفروتیک 
می‌گردند. 


در تعدادی از OVE!‏ آمریکاء معرف تفریحی قاری Lym‏ 
قانونی اعلام شده است و به نظر می‌رسد گه ایالات دیگری نیز 
از این قانون پیروی کنند؛ بنابراین» موقعیت آن به عنوان یک 
داروی غیر مجاز زیر سوال رفته است. 


مار ی‌چو ازا 
ماری‌جواناه COLL‏ متداولترین داروی غیرقانونی است AS‏ 
مصرف می‌شود. آنچنان که در سال ۲۰۱۴ تخمین زده شد که 
۲ میلیون نفر (۷/ از جمعیت) در یک ماه گذشته از 
ماری‌جوانا استفاده کرده‌اند. مصرف تفریحی ماری‌جوانا در چند 
ایالت در IQ pol‏ قانونی اعلام شده است. و به نظر می‌رسد که 
ایالت‌های دیگری نیز ble‏ به پیروی دارند؛ بتابراین وضعیت 
این ماده به عنوان یک داروی غیرقانونی زیز سوّال رفته است. 

این ماده از slaty‏ گیاه cannabis sativa‏ (شاهدانه» که 
حاوی ماده روان‌گردان A?‏ تتراهیدروکانابینول ‘(THC)‏ 
ناه ساکفه om‏ شود Lie‏ سانش lye‏ تشم 
می‌شود. حدوداً ۵ تا ۱۰ درصد از آن جذب می‌شود؛ علیرغم 
بررسی‌های متعدد این سوال اصلی که Li‏ این ماده اثرات 
نامطلوب دیرپای جسمی و کارکردی دارد يا od‏ همچنان حل 
تاه Bly‏ ماه Gua‏ برگی از ارات Caley eagles‏ ده 
ممکن است واکنش‌هایی آلرژیک يا ایدیوسنکراتیک" بوده پا 
اینکه ممکن است احتمالاً بیشتر مربوط dy‏ مواد آلوده کننده 
موجود در فرآورده‌های آن باشند تا به اثرات فارماکولوژیک 
ماری‌جوآنا. از سوی دیگر دو اثر سودمند THC‏ عبارتند از 
توانایی آن در کاستن از فشار درون چشمی در گلوکوم و مقابله با 
تهوع صعب‌العلاج ثانویه به شیمی درمانی سرطان. 

پیامدهای کارکردی و عضوی مصرف ماری‌جوانا در دستگاه 
عصبی مرکزی بیش از همه مورد بررسی قرار گرفته‌اند. بدیهی 
است که مصرف ماری‌جوآناء ادراک حسی را تحریف کرده و 
هماهنگی حرکتی را مختل می‌سازده اما اين اثرات حاد عموماً 
ظرف ۴ OU‏ ساعت ناپدید می‌شوند. در صورت ادامه مصرف این 
تغیرات ممکن است تا حد اختلال‌شناختی و روانی - حرکتی: از 
قبیل ناتوانی درتخمین وقت» سرعت و مسافت. پیشروی نمایند. 
در میان نوجوانان. اين قبیل تغییرات اغلب به بروز سوانح 
رانندگی منجر می‌شوند. ماری‌جوآنا ضربان قلب و گاهی 


شکل ۸-۱۳ (A)‏ بریدگی پوست نطت: پل‌های بافت لیفی دیده می‌شوند. (B)‏ له‌شدگی به علت آسیب غیرنافذ» پوست دست نخورده است اما 


خونریزی در عروق زیرجلدی دیده می‌شود و تغییر رنگ منتشر پدید آمده است. 


نمایند. نوع آسیب بستگی دارد به شکل شییء. مقدار انرژی 
تخلیه شده در لحظه برخورد. و بافت‌ها یا اندام‌هایی که متحمل 
این برخورد می‌شوند. صدمات استخوان و سر منجر به آسیب 
منحصر به فردی شده و در جای دیگری مورد بحث قرار 
می‌گیرند (فصل ۳ همه بافت‌های نرم به گونه‌ای یکسان در 
برابر نیروهای مکانیکی واکنش نشان می‌دهند و الگوهای آسیب 
را می‌توان در پنج اصطلاح خلاصه کرد: ساییدگی» کوفتگی, 
Sub‏ زخم برش يافته و زخم سوراخ شده (شکل ۸-۱۳ 


ساییدگی \ زخمی است که در اثر خراشیدن یا مالش ابجاد 
een‏ 9 منجر به کنده‌شدن AY‏ سطحی می‌گردد. 
ساییدگی‌های پوستی ممکن است تنها لایه اپی‌درمی را 
بکنند. کوفتگی " یا کبودشدگی, gp}‏ است که معمولا توسط 
یک شیء کند ایجاد می‌شود و با آسیب به رگ‌های خونی و 
نشت خون به خارج از رگ‌ها و به درون بافت‌ها مشخص 
می‌شود. SIL,‏ یک شکاف یا کشیدگی مخرب بافتی 
می‌باشد که از طریق اعمال ثیرو توسط یک شیثی کند ایجاد 
می‌شود. برخلاف بریدگی, اکثر پارگی‌ها رگ‌های خونی 
پل‌زننده سالم و لبه‌هایی مضرس و نامنظم دارند. زخم 
برش‌بافته ؟ زخمی است که توسط یک وسیله تیز ایجاد 


1 - abrasion 2- contusion 


1 laceration 4- incised wound 


آنیبرین از شایع‌ترین داروهای مورد استفاده‌اند. 

111 خطر سرطان تخمدان و پستان و ترومبو آمبولی 
را gull‏ می‌دهد اما برای بیماری ایسکمیک قلبی 
نقش محافظت‌کننده ندارد. 00 ها در برابر سرطان 
اندومتر و تخمدان نقش محافظت کننده دارند اما خطر 
ترمبوز آمبولی و آدنوم کبد را افزايش می‌دهند. 

مصرف مقدار زیاد استامینوفن سبب نکروز مرکز لبولی 
کبد می‌شود که به نارسایی LS‏ می‌انجامد. می‌توان از 
مسمومیت زودرس توسط عوامل که GSH‏ را ذخیره 
می‌کنند. جلوگیری نمود. آسپیرین تولید ترومبوکسان 
2 را مهار کرده و سبب زخم معده و خونریزی شود. 

e‏ شایع‌ترین داروهای مورد سوءاستفاده عبارتند از 
آرام بخش - خواب‌آورها (باربیتورات‌ها. اتانول). 
میحرک‌های yaya lcs,‏ (کواین ماس 
اکستازی). خواب آورهای مخدر (هروئین. متادون 
| کسسی‌کدون), توهم‌زاها LSD)‏ مسک‌الین) و 
کانابینوئیدها (ماری‌جوانا. حشیش). 


آسیب توسط عوامل فیزیکی 


بندی می‌شود: ضربه مکانیکی, اسپب حرارتی. آسیب الکتربکی, 
slow! sail 9‏ شده gi‏ سط پر تو پونیزه کننده. هریک از موارد به 
طور جداگانه شرح داده خواهند شد. 


wo eee 


بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای فصل ۸ 

۱ wv) های‎ Li gu 
متحده. سوختگی‌ها سالانه باعث ۲۵۰۰ مورد مرک در‎ SYLI در‎ 
هر سال شده و متجر به بستری‌شدن بیش از ۱۰ برابر این تعداد‎ 
در بیمارستان می‌شوند. بسیاری از قربانیان کودک هستند. که‎ 
سوختگی با مایعات داغ می‌شوند. خوشبختانه از سال‌های‎ jbo 
تاکنون کاهش چشمگیری هم در میزان مرگ‌ومیر و‎ ۱۹۷۰ ano 
هم در طول مدت بستری‌شدن در بیمارستان دیده شده است.‎ 
این پیشآگهی بهبودیافته ناشی از درک بهتر آثرات عمومی‎ 
سوختگی وسیع و کشف راه‌های بهتر جهت پیشگیری از عفونت‎ 
زخم و تسهیل التیام سطوح پوستی می‌باشد.‎ 

اهمیت بالینی سوختگی‌ها به عوامل مهم زیر بستگی دارد: 
Gor‏ سوختگی 
¢ درصد سطح درگیر بدن 
۰ وجود آحتمالی آسیب‌های داخلی در اثر استنشاق بخارات 

ED‏ و سمی 
0 سرعت و کارآیی درمان, به ویژه برقراری تعادل مایعات و 

الکترولیت‌ها و پیشگیری يا مهار عفونت‌های زخم 


یک سوختگی تمام ضخامت مستلزم تخریب کامل آپی‌درم و 
درم» همراه با ازدست‌رفتن ضمائم پوستی که می‌توانستند یا 
خته‌هایی cle‏ بازسازی ایی‌تلیال فراهم سازند می‌باشد. 
سوختگی‌های درجه سوم و درجه چهارم هردو در این مقوله 
دارند. در سوختگی‌های جزئی از ضخامت» دست‌کم قسمت‌های 
عمیقتر piled‏ درم مصون می‌مانند. سوختگی‌های جزئی از 
ضخامت شامل سوختگی‌های درجه اول (فقط درگیری اپی‌تلیال) 
و سوختگی‌های درجه دوم (هم اپی‌درم و هم درم سطحی) 
tity a‏ 


در ظاهر: سوختگی‌های تمام ضخامت. سفید ونگ L‏ سوخته, 
می‌باشند. در Je‏ که سوختگی‌های جز ug‏ بر حسب عمق: 
صورتی رنگ یا خالدار همراه با تاول بوده و دردتاک 
هستند. از نظر بافت شناختی, بافت مرده نشان‌دهنده نکر 59 
انعقادی است؛ بافت زنده مچاور به سرعت ائباشت 
سلول‌های التهاپی و پروز اگزودای قابل ملاحظه بیدا می‌کند. 

علیر غم بهبود مداوم در درمان. ه رگونه سوختگی که از 
:10 سطح تام بدن تچاوز نماید, 42 سطحی و چه عمقی. 


<i snetraving 
J- puncture wound 2- penctraungy 


می‌شود. رگ‌های شونی که از محل زخم عبور می‌کنند 
آسیب دیده‌اند. زخم سوراخ‌شده" توسط یک وسیله باریک 
و دراز ایجاد شده و "es‏ که این وسیله بافت را سوراخ و 
در آن رخنه می‌کند SHU‏ « فامیده می‌شود. که می‌تواند در 
صورتی که بافت را طی کند. یک زخم خروجی نیز ایجاد 
کند. رم کلزله SRS‏ خاصیی از زخم سسوزاخ ده ات یه 
ویسزگی‌های متمایزکننده‌ای را (که برای آسیب‌شناسی 
پزشکی قانونی ple‏ آهمیت می‌باشند) از خود نشان 
می‌دهد. Mis‏ زخم ناشی از گلوله‌ای که از فاصله نزدیک 
شلیکت شده است سوختگی‌های تاشی از باروت از خود به 
جا می‌گذارد. در Je‏ که گلوله شلیک شده از يا ۲ متر (۴ 
یا ۵ فوت) دورتر چنین نیست. 

یکی از فراوان‌ترین fle‏ آسیب مکانیکی تصادف 
وسایل نقلیه است؛ آسیب‌های متحمله legs‏ ناشی از موارد 
زیر می‌باشند (۱) برخورد راننده یا سرنشین به قسمتی از 
قضای داخلی وسیله نقلیه یا برخورد شییء که در هنگام 
تصادف وارد قسمت سرنشین می‌شود (از قبیل موتور), به 
راننده یا سرنشین؛ (۲) پرت‌شدن راننده یا سرنشین به 
بیرون از وسیله نقلیه؛ یا (۳) به دام افتادن راننده یا 
مبرنشین در یک وسیله glade‏ که در حال سوختن است. 
طرح آسیب مربوط می‌شود به اینکه LT‏ یکی از این سه 
مکانیسم یا همه آنها در کار می‌باشند یا خیر. Se‏ در یک 
Galas‏ شاخ a‏ شاخ یکی از شکل‌های شایع آسیب 
متجملة توسط رائنده‌ای که کمربتد ایمنی نبسته است 
عبارت است از ضربه به سر (برخورد با شيشه جلوی 
خودرو). سینه (برخورد با میل فرمان). و زانوها (برخورد با 
داشیورد). تحت این شرایط. آسیب هاش شایع سینه AG le‏ 
از شکستگی‌های جناغ و دنده‌ها, کوفتگی‌های قلبی. 
پارگی‌های آقورت و (با شیوع کمتر) Ga HL‏ طحال و 
کبد. بدین ترتیب. در مراقبت از قربانی یک تصادف 
Saal,‏ لانم است be a‏ داشته باشیم که ساییدگی‌ها: 
کوفتگی‌ها. و پارگی‌های سطحی اغلب با زخم‌های داخلی 
مشایهی همراه می‌باشند. در واقع. در بسیاری از موارد 


شواهد بیرونی نت وخیم درونی اصلا وجود ندارند. 


آسیب حرارتی 

هم گرمای بیش از حد و هم سرمای بیش از حد از علل مهم 
آسیب می‌باشند. سوختگی‌ها بسیار شایع بوده و اول مورد بحث 
قرار می‌گیرند؛ به دتبال آن بحث مختصری درباره هیپرترمی و 


هیپوترمی ارائه می‌شود. 


Telegram : >>> @khu_medical 


Lol x 4 ;‏ 
وخیمی ایجاد می‌کنند. پنومونی یا ater‏ 
نارسایی AS‏ و/یا ستدرم زجر حاد تنفسی (ARDS)‏ 
0۱۳ شایع‌ترین عواقب وخیم هستتند. ۱ ae‏ 
یک اثر فیزیوپاتولوژیک بسیار مهم دیگر سوختکی 
Oe s a 2 ۰ ۰ 2 ۱‏ |= وت 
همراه با ازدست‌رفتن بیش از حد گرما و افزایش نیاز 3 
حالت استراحت ممکن است به دو برابر میزان طبیعی 


ی ۳ 

ون لا ض دماهای بالای محیطی می‌تواند 

پیز I es re‏ حال‌رفتگی ناشی از 

منجر به بروز کرامپ‌های ناشی از گرماء از IS‏ 

ri PbS 9 ae‏ ۶ ثر ازدسترفتن‌الکترولیتها از 

کراپ‌های ناشی از گرما" در اثر ازدستر 7 
طریق تعریق ایجاد می‌شوند. کرامپ ماهیچه‌های ارادی» 
معمولاً در ارتباط با ورزش bib‏ شاه علامت آنهاست. 
مکانیسم‌های اتلاف گرما قادر به حفظ دمای مرکزی طبیعی 
بدن هستند. 

Sa ey)‏ ناشی از LF‏ احتمالاً شایع‌ترین سندرم 
هیپرترمی است. شروع آن SUSU‏ و SIL IL‏ و ضعف 
همراه است. این حالت ناشی از ناتوانی دستگاه قلبی - 
عروقی در جبران کاهش pre‏ که ثانویه به کاهش آب 
است» می‌باشد. پس از یک دوره ازحال‌رفتگی, که معمولا 
کوتاه است. تعادل به طور خودبه‌خودی محدداً برقرار 
می‌شود. 

گرمازدگی با دماهای بالای محیطی و رطوبت بالا مرتبط 
است. مکانیسم‌های تنظیم‌کننده حرارت از کار می‌افتند. 
تعریق متوقف می‌شود, و دمای مرکزی بدن بالا می‌رود. از 
نظر بالینی» وجود دمای رکتال ۱۰۶0 [۴۱/۱۳6] یا بالاتر 
یک علامت پیش‌آگاهانه۲ وخیم قلمداد می‌شود» و میزان 
مرگ ومیر she‏ این قبیل بیماران متجاوز از 7/۵۰ است. 
مکانیسم زمینه‌ای عبارت است از گشادی عروقی چشمگیر 


- hypovolemic shock 


J 

2 - acute respiratory distress syndrome 

3- hyperthermia 4- heat exhaustion 
5 - heat stroke 6- heat cramps 

7- prognostic 


اسیب‌شٌبتاسی پابه 


کانال تلگرام 


وخیم و بالقوه کشنده است. در سوختگی‌هایی که بیش از 
۰ سطح بدن را درگیر می‌کنند. جابه‌جایی سریع مایعات 
بدن به درون بخش‌های بینابینی. هم در محل سوختگی و 
هم به طور عمومی, وجود دارد که ممکن است به بروز 
شوک ناشی از کاهش حجم خون " (فصل ۳) منجر شود. از 
انجایی که پروتئین موجود در خون وارد بافت بینابینی شده 
و از دست می‌رود. خیز SLE‏ شامل خیز ریوی, ممکن 
است شدید شود. 
یک مسئله مهم دیگر در بیمارانی که دچار سوختگی 
هستند, درجه آسیب به راه‌های هوایی وریه‌هاست. آسیب 
استنشاقی در افرادی که در ساختمان‌های در حال سوختن 
به دام می‌افتند. فراوان بوده و ممکن است از اثر مستقیم 
LF‏ بر دهان, بینی و راه‌های هوایی فوقانی یا از استنشاق 
هوای داغ یا گازهای موجود در دود ناشی شود. گازهای 
محلول در آب از Jud‏ کلر, اکسیدهای گوگرد. و آمونیاک 
ممکن است (به وبژه در راه‌های هوایی فوقانی) با آب 
واکنش دهند تا اسید یا قلیا ایجاد کرده. و تولید التهاب و 
تورم )45 ممکن است به انسداد ناقص یا کامل oly‏ هوایی 
منجر شود) نمایند. احتمال رسیدن گازهای محلول در 
چربی از قبیل ا کسید نیترو و فر آورده‌های پلاستیک‌های در 
Je‏ سوختن به راه‌های هوایی عمیقتر بیشتر است. که این 
shoul yal‏ پخوهودیت می‌کند. بر GIS‏ شوک: که ظرف چند 
ساعت plow‏ می‌شود. تظاهرات ریوی ممکن است به 
مدت ۲۴ تا ۴۸ ساعت ظاهر نشوند. 
نارسایی دستگاه‌های عضوی که در اثر سپسیس ناشی از 
سوختگی ایجاد می‌شود. همچنان علت عمده مرگ در 
بیماران دچار سوختگی است. محل سوختگی برای رشد 
میکروارگانيسم‌ها دلخواه است؛ سرم و خرده‌ریزه مواد 
cite.‏ را فراهم هی‌سازند. و آسیب ناشی از سوختگی 
جریان خون را دجار dob)‏ می‌سازد. که این pal‏ جلوی 
پاسخ‌های sy‏ التهابی را می‌گیرد. شایع‌ترین عامل آسیب 
رسان سودومونا آثرو ژینوزای فرصت طلب است. اما 
سوش‌های مقاوم به آنتی‌بیوتیک plo‏ باکتری‌های شایع 
کسب‌شده در بیمارستان (از قبیل استافلوکوک طلابی) و 
قارچ‌ها (به ویژه گونه کاندید نیز ممکن است دخیل باشند. 
به علاوه, دفاع‌های سلولی و هومورال able‏ عفونت‌ها gles‏ 
لطمه شده, و کارکرد لنفوسیت‌ها و بیگانه‌خوارها؛ هردو 
مختل می‌شوند. گسترش مستقیم با کتریمیک و رهاشدن 
مواد سمي از hd‏ آنیوترکنیین از guage ine‏ پباجدهای 


بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای nas‏ 


elas sel tly‏ سریازانیی کف هر طول جنگ 
جهانی Jol‏ (۱۹۱۸ -۱۹۱۴)» مدت زمانی طولانی در 
سنگرهای پر از آب گذرانده بودند دیده شد که مکرر | دچار 
گانگرن می‌شدند که منجر به آمپوتاسیون می‌شد. يا اينکه. 
با افت‌های ناگهانی و سریع در دما که دیرپا باشند. تنگی 
رگی و افزایش ویسکوزیته خون در منطقه موضعی ممکن 
است باعث آسیب ایسکمیک و تغییرات تخریبی در اعصاب 
محیطی گردند. در Candy cpl‏ آسیب رگی و افزایش 
نفوذپذیری همراه با تشکیل اگزودا تنها پس از آن که دما 
شروع به بازگشت ay‏ حد طبیعی کرد آشکار می‌شوند. با این 
حال» طی دوره ایسکمیء تغییرات هیپوکسیک و نفارکتوس 
بافت‌های Mine‏ ممکن است پدیدار شوند Mis)‏ گانگرن 
انگشتان پا یا خود پا از مج به (owl‏ 


آسیب الکتریکی 
g Sl palace‏ کف هگم Call‏ سعض ند مرک شوه 
می‌توانند ناشی از جریان‌های با ولتاژ Onl‏ (یعنی» در منزل ۱ 
محل کار)؛ جریان‌های با ولتاژ بالا از خطوط فشار قوی, یا 
آذرخش باشند. این آسیب‌ها بر دو نوع‌اند: (۱) سوختگی‌ها و (۲) 
فیبربلاسیون بطنی یا توقف Spe‏ قلبی و تنفسی در اثر 
ازهم‌گسیختگی تکانه‌های الکتریکی طبیعی. نوع آنتیییبا و شدت 
و دامنه سوختگی به شدت جریان و مسیر جریان الکتریکی 
مربوطه در درون بدن بستگی دارند. 

ولتاژ مورد استفاده در منزل و محل کار (۱۲۰ یا ۲۲۰۷) به 
قدر کافی Yl‏ هست به طوری که با مقاومت پایین در محل 
تماس (همانند هنگامی که پوست خیس است)؛ جریان کافی 
جهت ایجاد آسیب جدی (شامل فیبریلاسیون بطنی) می‌تواند از 
بدن بگذرد. اگر عبور جریان به مدت کافی ادامه edly‏ گرمای 
AS‏ برای ایجاد سوختگی در محل ورود و خروج و نیز در 
اندام‌های داخلی bul‏ می‌نماید. یکی از ویژگی‌های مهم جریان 
متناوب (نوع موجود در بیشتر منازل) 
گرفتگی تنانی ماهیچه‌ای ایجاد می‌نماید. به‌طوری که اگر یک 
شییء وصل‌شده به Gy‏ در دست گرفته شود احتمال دارد که 
چنگ‌زدن برگشت‌ناپذیر" رخ دهد, که اين امر دوره زمانی عبور 
جربان را طولانی‌تر می‌سازد. این موضوع منجر به احتمال 
بیشتری از نظر Mel‏ به سوختگی‌های الکتریکی وسیع و در 
برخی موارد گرفتگی ماهچه‌های جدار قفسه سینه AS)‏ باعث 
مرگ در اثر خفگی می‌شود) میگردد. جریان‌های تولید شده از 


a‏ است که این جریان 


۱۳۹ hypothermia 2- trench foot 


3- irreversible clutching 


و فراگیر محیطی راو با انباشت خون در محیط و کاهش 
حجم PH‏ حون در گردش. jar‏ ماهیچه‌ها و مپوکارد 
ممکن ۱ رخ دهد. اریتمی‌هاء انعقاد منتشر درون عروقی: 
و ple‏ اثرات عمومی شایع می‌باشند. افراد مسن, افراد 
سالمی که متحمل تنش شدید چسمی می‌شوند (شامل 
ورزشکاران کم سن و سال و سربازان جدید (ui,‏ و 
مبتلایان 3 بیماری قلبی عروقی کاندیدهای عمده lp‏ 
گرمازدگی هستند. 

9 هیرترمی بدخيم» گرچه به نظر مشابه می‌رسد» اما در اثر 
مواجهه با دمای VE‏ به وجود نمی‌آید. این Cle‏ بیماری 
ژنتیکی ام as‏ در آثر جهش‌های زن‌هایی مانند RYRI‏ به 
وجود می‌اید. این ژن. سطوح کلسیم را در سلول‌های 
عضلات اسکلت, کنترل می‌کند. در افراد مبتلاء مواجهه با 
بی حس‌کننده‌های خاصی در طول جراحی ممکن است 
منجر به افزایش سریع سطوح کلسیم در عضله اسکلتی 
شود. که به digi‏ خود منجر به سفتی عضلانی و افزايش 
تولید گرما می‌شود. هیپرترمی حاصله. در صورت عدم 
درمان میزان مرگ‌ومیر حدود ۸۰ دارد اما در صورتی که 
مشکل تشخیص داده شده و شل‌کننده‌های عضلانی به 
سرعت تجویز gd‏ این درصد به 4۵ کاهش می‌یابد. 

هیپوترمی | 

قررگیری طولانی در کی دمای پایین eh‏ منجر به بروز 
بی‌خانمان دیده می‌شود. وجود بویت 1 در خیس بودن 
لباس‌ها و گشادشدگی رگ‌های خونی سطحی در نتیجه مصرف 

۰]۳۲/۲۹0 ازدست‌رفتن هشیاری رخ می‌دهد» و به دنبال آن 

برادی‌کاردی و فیبریلاسیون دهلیزی در دماهای مرکزی پایین‌تر 

رخ می دهد. ۱ ۱ 
سردشدن یا یخ‌زدگی سلول‌ها و بافت‌ها به دو طریق باعث 

آسیب می‌شود: 

oe‏ اثرات مستقیم Vis!‏ با میانجیگری جابه‌جایی‌های فیزیکی 
تبلور آب درون سلولی و برون سلولی است صورت 
می‌پذیرند. 

« اثرات غیرمستقیم از طریق تغییرات گردش خون اعمال 

می‌شوند. برحس سرعت افت دما و مدت این افت» سرد 

شدگی که به آهستگی پدیدار شود ممکن است باعث تنگی 
رگی و افزایش نفوذپذیری گردد که این امر بهبروز تیرات 
خیزدار منجر می‌شود. چنین تغییراتی ee‏ 


هدف را نشان می‌دهد. cpl.‏ واجد جذب ی ۰ در els‏ 
را نشان می‌دهد. . سانتی‌گری Gis (cGY)‏ ۱۰۰۳25 آنرژی 
cab‏ است که معادل تماس بافت با ۰1 ۰ (دوز 


از هر گرم 
she” b‏ » حال حاضر نامگذاری CGY‏ 


جذب شده پرتو 
سبو رت « ssi (Sw)‏ ۳9 دوزی ازست 4S.‏ بیشتر ده اثرات 
یک پرتو بستگی دارد تا اثرات فیزیکی آن aS)‏ 


بیولوژ 
( برای یک دوز جذب 


جایگزین واحدی به نام py‏ شده است 
شده مساوی» انواع گوناگون پرتو از نظر میزان آسیب ایجاد 
شده متفاوت هستند. دوز معادل. این تنوع را متعادل کرده و 
یک نظام واحد اندازه‌گیری LL‏ می‌آورد. دوز معادل به 
صورت سیورت Gly‏ می‌شود و = دوز جذب شده 
(گری) در تأثیر بیولوژیک نسبی "(RBE)‏ پرتو است. RBE‏ 
به نوع پرتو, نوع و حجم بافت در معرض پرتوء مدت تماس 
و Sy‏ از دیگر عوامل بیولوژیک (که در زیر گفته خواهد 
(us‏ بستگی دارد. دوز موّثر Kray‏ توموگرافی کامپیوتری 
(CT)‏ و دیگر روش‌های تصویربرداری و پزشکی هسته‌ای 
عموماً به صورت میلی‌سیورت (MSV)‏ بیان می‌شوند. در 
تصویربرداری X aad!‏ ۱۳5۷ برابر است با (۱۳0. 


4 
عامل تعیین‌گننره اسلی اثرات بیولومٌیک 
بر تو تابی یونیزان 


تا حدود زیادی به عوامل زیر بستگی دارد: 


میزان تابش. میزان تابش به طرز چشمیگری اثر بیولوژیک را 
تغییر می‌دهد. هرچند اثر انرژی تابشی تجمعی است. اما 
تابش در مقادیر منقسم ممکن است این اجازه را به سلول‌ها 
بدهد که مقداری از آسیب را در این فواصل ترمیم نمایند. 
بدین‌ترتیب» مقادیر جزء به جزء انرژی تابشی تنها در حدی 
که ترمیم در Ub‏ فواصل ناقص باشد, دارای اثر تجمعی 
است. در پرتو درمانی تومورها از این واقعیت استفاده 
می‌شود که, عمومً سلول‌های طبیعی قادر به ترمیم و بهیود 
سریع‌ثری بوده و از این‌رو به اندازه سلول‌های توموری 
متحمل آسیب ناشی از پرتودهی تجمعی نمی‌شوند. 

اندازه‌میدان تماس. اندازه lino‏ ن تماس با پرتو تأثیر زیادی 
بر پیامدهای آن دارد. بدن می‌تواند polio‏ نسبتاً بالابی از 


[1 - curie 2- distintegrations 
3- rad=radiation absorbed dose 


4. Relative Biological Effectiveness 


آسیب‌شناسی پایه 


منابع فشار قوی باعث آسیب مشایهی می‌شوند؛ بباین‌حال, به 
cde‏ جریانهای‌قوی ایحاد oss‏ این منابع بیشتر محتمل هستند 
که فلج She‏ بصل‌النخاعی و سوختگی‌های کسترده ایجاد 
نمایند. آذرخش نیز یک نمونه Kew WS‏ از آسیب الکتریکی 
ناشی از ولتاژ بالا ایجاد می‌کند. 


آسیب ایجادشده توسط پرتو یونیزه‌کننده 


پرتو جورتی, از انرژی WS cea‏ به شکل a‏ پا jaa‏ پرسرعت 
نقل مکان می‌کند. پرتو طیف وسیعی از انرژی است که از جنس 
الکترومغناطیس می‌باشد و 44 دو دسته pe‏ یونیزه کننده 9 
یونیزه کننده تقسیم می‌شود. انرژزی پرتوهای xs‏ پونیزه کننده از 
جمله آشعه فرابنفش (UV)‏ و نور مادون قرمز, ریز موج‌ها و 
امواج صدا اتم‌های مولکول را به حرکت در آورده و سبب لرزش 
آن‌ها می‌شود» اما برای حرکت دادن الکترون‌های متصل شده در 
اتم کافی نیست. در مقابل پرتوهای یونیزه کننده انرژی کافی برای 
به حرکت در آوردن الکترون‌های متصل شده دارند. برخورد 
الکترون‌های آزاد با plo‏ اتم‌هاء الکترون‌ها را در یک آبشار 
واکنشی که یونیزاسیون نام دارد. از مولکول‌ها آزاد می‌کند. پرتو 
یونیزه کننده ۲ منبع اصلی دارد: (۱) پرتوهای و Ly‏ تواتر بالا که 
امواج الکترومغناطیسی هستند و (۲) نوترون‌ها و ذرات باردار پر 
si‏ دذرات رورت دو shi‏ و دو نوترون) ae‏ تا( که 
pues‏ به basa‏ در 9 مجدود می‌شود» در Je‏ که 
X Se!‏ و گاماء انرژی را عمیق‌تر و طولانی‌تر می‌فرستند و اسیب 
کمتری در هر واحد بافتی ایجاد می‌کند. قسمتی از دوز کلی 
می‌شود. توسط انسان و عمدتا از دستگاه‌های طبی و 
رادیوایزوتوپ‌ها ایجاد می‌شود. در واقع» مواجههٌ بیماران با 
پرتوتابی یونیزان در طول تست‌های تصویربرداری رادیولوژیک 
Gres)‏ به علت مصرف گسترده‌تر CT‏ اسکن) بین سال‌های adel‏ 
دهد ۱۹۸۰ 9 ۳۰۰۶ دو برابر ews! oad‏ 
استفاده از پرتوتابی یونیزان در بالفین اجتناب‌ناپذیر است اما 
در cre‏ حال یک شمثیر دولبه است. پرتوتابی در درمان 
«ule yw‏ تصاویر تشخیصی و به صورت رادیوایزوتوپ‌های 
جهش زا سرطاد زا و تراتوژن است. 
اصطلاحات ذیل به منظور بیان تماس با جذب و دوز اشعه 
به کار می‌روند. 
کوری" (Ci)‏ تعداد تلاش‌های" یک رادیونوکلئید خودبه‌خود 
متلاشی‌شونده (رادیوایزوتوپ) را در ثانه مشخص می‌سازد. 
یک Ci‏ معادل ۱۰۱۰ x‏ ۳/۷ تلاشی در Cowl ASE‏ 


FFA 


بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای فصل ۸ 


lonization 
۷ 
| Free radical 
formation 


Enhancement at 
high oxygen tension 


DIRECT 
EFFECT 


Failed or aberrant repair DNA repair and tissue 


reconstitution 


Inhibition of 


tion Failed or Additional 
cell division aberrant repair transforming 
events 


Fetus or germ cells: 
teratogenesis 


Carcinogenesis 


=. ig SB 


شکل ۸-۱۴ Sls]‏ پرتو یونیزه کننده بر DNA‏ و عواقب آن. اثرات 
روی DNA‏ می‌تواند غيرمستقيم و یا مهم‌تر از آن از طریق تولید 


رادیکال‌های آزاد و غیرمستقیم باشد. 


DNA‏ و پروتئین است. در سلول‌های به‌جا مانده. نقایص ساده 
توسط آنزیم‌های مختلف دستگاه‌های ترمیم سلول‌های 
پستانداران برطرف می‌شود (فصل (F‏ این دستگاه‌های ترمیمی 
با تنظیم چرخه سلولی مرتبط هستند. این ارتباط از طریق 
پروتلین‌هایی مثل ATM‏ (محصول جهش آتاکسی تلانژکتازی) 
که هدایت ply‏ را بعد از آسیب شروع می‌کند و ۳53 که می‌تواند 
چرخه سلولی را به طور موقت pl‏ کند تا DNA‏ ترمیم شود یا 
آپوپتوز سلول‌های غيرترمیم‌پذیر را تحریک کند صورت می‌گیرد. 
با این حال» شکست‌های دورشته‌ای بدون ترمیم بر جا می‌مانند و 
يا ترمیم ضایعات دارای نقصان بوده و مستعد آسیب و جهش 
می‌شوند. اگر نقاط کنترل چرخه سلولی فاقد عملکرد باشند ly)‏ 
مثال به علت جهش p53‏ سلول‌هایی ژنوم غیرطبیعی و ناپایدار 
دارد. باقی‌مانده و با به صورت دودمان غیرطبیعی نهایتاً سبب 
ایجاد تومور می‌گردد. 


فیبروز 

یکی از نتایج شایع پرتودرمانی سرطان ایجاد فیبروز بافتی در 
محل تابش پرتو است (شکل ۸-۱۵). فیبروز چندین هفته یا ماه 
پس از پرتوتابی ابجاد شده و سبب جایگزینی سلول‌های 


1 check point 


پرتو ره اگر به یک ناحیه کوچک و dy‏ دقت محصورشده 
تابانده شود تحمل کند. در حالی که مقادیر کمتر تابانده‌شده 
به نواحی بزرگتر ممکن است کشنده باشند. 

ه تکثیرسلولی. از آنجا که هدف عمده پرتو یونیزه کننده DNA‏ 
است. سلول‌هایی که به سرعت تقسیم می‌شوند در مقایسه 
با سلول‌هایی کته در مرحلله بین میتوزی قزار دارنده 
اسیب‌پذیری بیشتری نسبت dy‏ آسیب نشان می‌دهند. به 
جز مقادیر فوق‌العاده بالایی که نسخه‌برداری از DNA‏ را 
مختل می‌کنند. آسیب DNA‏ در سلول‌هایی که تقسیم 
نمی‌شوند مثل نورون‌ها و سلول‌های ماهیچه‌ای با بقا 
سازگار است؛ با این JE‏ در سلول‌های در حال تقسیم, 
ناهنجاری‌های کروموزومی و دیگر انواع جهش توسط 
مکانیسم‌های نقاط کنترل چرخه سلولی شناسایی شده 
رسد متوقف می‌شود و آپوپتوز رخ می‌دهد. بنابراین 
قابل‌درک است که بافت‌هایی که میزان بالایی از چرخه 
دودمان‌سازی سلولی دارند. از قبیل گنادهاء مغز استخوان» 
بافت لقفاوی, و ble‏ مجرای گوارش» فوق‌العاده در برابر 
پرتودهی آسیب‌پذیر می‌باشند» و این آسیب پس از تماس به 
زودی تظاهر می‌یابد. 

ه هپوکسی. تولید گونه‌های واکنشگر اکسیژن به علت رادیولیز 
cal‏ مهم‌ترین مکانیسم آسیب DNA‏ توسط پرتو 
یونیزه کننده است. هیپوکسی بافتی که ممکن است در مرکز 
تومورهایی که به سرعت رشد کرده‌اند و به مقدار ALS‏ 
عروق ندارند وجود داشته باشد» آسیب و تاثیر رادیوتراپی 
LS‏ تومور را کاهش می‌دهد. , 

0 آسیب عروقی. آسیب به سلول‌های اندوتلیال که نسبتاً به 
Gil‏ حساس هستند» باعث Sob‏ شدن و انسداد عروق 
خونی می‌شود که اين مسئله ترمیم را مختل و فیبروز و 
آتروفی مزمن ایسکمیک ایجاد می‌کند. این تغییرات 
می‌توانند ماه‌ها تا سال‌ها بعد از تماس ایجاد شوند. با وجود 
حساسیت کم سلول‌های مغزی به تابش» آسیب عروقی بعد 
از پرتوافکنی می‌تواند باعث بروز آسیب تابشی در این بافت 
شود. 


آسیب DNA‏ و سرطان زایی 

مهم‌ترین هدف سلولی پرتوهای پونیزه‌کننده DNA‏ است 
(شکل ۸-۱۴). آسیب DNA‏ ایجاد شده توسط پرتوهای 
یونیزه کننده که کاملاً ترمیم نشده‌انده CEL‏ جهش می‌شوند که 
می‌تواند سالها تا دهه‌ها بعد به صورت سرطان بروز کند. پرتوهای 
یونیزه کننده سبپ انواع آسیب در DNA‏ می‌شوند که شامل 
آسیب jl‏ شکست‌های تک و دورشته‌ای و اتصال متقاطع بین 


شکل ۸-۱۵ تغییرات عروقی و فیبروز غدد بزاقی به علت پرتوتابی ناحیه گردن. A‏ غده بزاق طبیعی. 8. فیبروز به علت پرتوتابی. ). فیبروز و 
تغییرات عروقی به علت افزایش ضخامت فیبروانیتیمال و اسکلروز شریانچه. 


بالای انرژی تابشی, پیکنوز (pyknosis)‏ يا لیز هسته به 
سرعت وبه عنوان نشانگری از مرگ سلولی پدیدار 
ای 

انرژی «dul‏ علاوه بر آن که DNA‏ و هسته را مبتلا 
می‌سازد. ممکن است انواع تغییرات سیتوپلاسمی. شامل 
تورم سیتوپلاسمی, تغییر شکل میتوکندری. و تخریب شبکه 
آفتوناامی تا داد یی cleats ASS‏ باره کته و 
نقائص کانونی ممکن است پدیدار شوند. مجموعه 
بافتشتاعتی چند شکلي. سلولی. تشکیل سول غول آمبا 
تغییرات آرایش فضایی در هسته‌ها, و اشکال میتوزی 
چیزی بیش از یک شباهت سطحی gw‏ سلول‌های آسیب 
دیده از پرتودهی و سلول‌های سرطانی ایجاد می‌نماید. 
مشکلی که آسیب‌شناسی را که بافت‌های پس از یرتودهی 
را از ننظر احتمال استمرار سلول‌های توموری بررسی 
می‌نماید به ستوه می آورد. 

در سطح میکروسکوپ نوری, تغییرات رگی و فیبروز 
بینابینی در بافت‌های پرتودیده بارز می‌باشند (شکل 
(A-10‏ طی دوره زمانی بلافاصله پس از پرتودهی, رگ‌ها 
ممکن است تنها نشان‌دهنده گشادشدگی باشند. fae‏ یا با 
poli‏ بالاتر. انواع تغییرات تخریبی (شامل تورم و 
وا کوئل‌دارشدن سلول آندوتلیال, یا حتی فروپاشی همراه با 
نکروز کامل جدار clad,‏ کوچک از قبیل مویرگ‌ها و 
سیاهرگچه‌ها) پدیدار می‌شوند. رگ‌های مبتلا ممکن است 


پارآنشیمی مرده توسط بافت همبند شده و بدین ترتیب جوشگاه 
و چسبندگی ایجاد می‌شود (فصل ۲ را ببینید). همانطور که در 
ابتدا گفته شدء پرتوهای یونیزه کننده یه a‏ عروقی و 
ایسکمی بافت می‌شوند. آسیب عروقی و کشتن سلول‌های 
بنیادی بافت‌هاء آزادشدن سیتوکین‌ها و کموکاین‌های پیش‌برنده 
واکنش‌های التهابی و فعالیت فیبروبلاست‌ها توسط پرتوهای 
یونیزان از مهم‌ترین علل فیبروز به Cle‏ پرتوهای یونیزه‌کننده 


هستد. 


سلول‌هایی که زنده می‌مانند دامنه وسیعی از تغییرات 
ساختاری را در کروموزوم‌ها نشان می‌دهند؛ از Jud‏ حذف؛ 
شکستگی, جابه‌جایی. و قطعه قطعه‌شدن. دوک میتوزی 
اغلب به هم ريخته می‌شود. و پلی‌پلوئیدی و آناپلوئیدی 
ممکن است دیده شوند. در سطح سلولی, تورم و تراکم 
هسته‌ای و روی هم قرارگیری کروماتین ممکن است پدیدار 
شوند؛ گاهی غشاء هسته پاره می‌شود. ممکن است آپوپتوز 
رخ دهد. همه اشکال ریخت‌شناسی غیرطبیعی هسته‌ای 
مسمگن teal‏ اپسهاة siya‏ سین است: سلول‌هایی if‏ 
ریخت‌شناسی ne‏ طبیعی هسته‌ای دارند fio)‏ سلول‌های 
غول آسا با هسته چند شکل یا چندهسته‌ای) ایجاد شوند و 
sl»‏ سال‌ها باقی بمانند. هسته ممکن است پدیدار شده و تا 
سال‌ها پس از تماس پابرجا بمانند. در polis‏ فوق‌العاده 


000۳ 


بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای 


BRAIN 

* Adult - resistant 

* Embryonic — destruction of 
neurons and glial cells 
(weeks to months) 


SKIN 
۰ Erythema, edema (early) 
* Dyspiamentation 
(weeks to months) 
* Atrophy, cancer 
(months to years) 


LUNGS 

* Edema 

* ARDS 

۰ Interstitial fibrosis 
(months to years) 


LYMPH NODES 

* Acute tissue loss 

۰ Atrophy and fibrosis 
(late) 


GASTROINTESTINAL 
TRACT 

* Mucosal injury (early) 
* Ulceration (early) 

* Fibrosis of wall (late) 


GONADS 

۰ Testis (destruction) 
Spermatogonia 
Spermatids 
Sperm 

* Ovaries (destruction) 
Germ cells 
Granulosa cells 

۰ Atrophy and fibrosis 

of gonads (late) 


Early 


BLOOD AND BONE 
MARROW 


¢ Thrombocytopenia 
¢ Granulocytopenia 


Early 


* Anemia 
e Lymphopenia 


شکل ۸-۱۶ مروری کلی بر پیامدهای ریخت‌شناختی عمده آسیب 
ناشی از پرتوتابی. تغییرات زودهنگام ظرف چند ساعت تا چند هفته رخ 
می‌دهند» تغییرات دیررس ظرف چند ماه تا te‏ سال رخ می‌دهند. 
ARDS‏ « سندرم زجر تنفسی حاد. 


کم‌خونی پس از YOY‏ هفته پدیدار شده و تا ماه‌ها به طول 
انجامد. 

» تماس محیطی و ابجاد سرطان. هر سلول قادر dy‏ تقسیمی که 
متحمل یک جهش شده abl‏ احتمال دارد که سرطانی 
شود. بدین‌ترتیب» افزایش میزان بروز نثوپلاسم‌ها ممکن 
است در هر اندامی پس از پرنودهی رخ دهد. تعیین سطحی 
J‏ پرتودهی که برای افزایش خطر پیدایش سرطان مورد نیاز 


پاره شده L‏ دچار ترومبوز شوند. Tee‏ تکثیر و هیالینیزه 
شدن کلاژنی سلول آندوتلیال همراه با ضخیم‌شدن لایه 
br»‏ در رگ‌های پر تو o>‏ مشاهده می‌شوند, که این امر به 
کی قابل‌توجه و با go‏ زافل‌شنگی te haw‏ رگ 
منجر می‌شود. در cpl‏ هتگام. افزایش کلاژن بینابینی در 
موضع پرتودیده معمولاً آشکار می‌شود. که به بروز بافت 
ae‏ و انقباضات ge‏ منجر می‌گردد. 


اثرات بر رستگاه‌های عضوی 

شک سار زد ۲ مس 

هما ee‏ 0 
نطور که Ms‏ هم ذکر شد» حساس‌ترین اعضاء عدد جنسی 


eee و لنفی و یوشش مجاری گوارشی‎ HO > a See 


آستانه دوز تخمین زده برای اثرات clita ly sb plete‏ 2 
اعضای گوناگون در جدول ۸-۷ نشان داده شده است. در اینجا 
بهطور خلاصه در موردتقیرات دستگاه‌های خون‌ساز و لفی و 
سرطان‌هایی که ay‏ علت تماس محیطی یا شغلی با پرتوهای 
یونیزه‌کننده به وجود می‌آیند. بحث می‌کنيم. 
دستگاه‌های خونساز و ثنفی. دستگاه‌های خونساز و لشفی 
فوق‌العاده نسبت به آسیب تابشی حساس بوده و در اینجا dy‏ 
ویژه در خود دکر می‌باشند. در مقادیر YL‏ و میدان‌های 
بزرگ «pled‏ لنفوینی Lid‏ ممکن است ظرف چند ساعت 
پس از پرتودهی» همراه با کوچک‌شدن گره‌های لنفی و 
طحال» پدیدار شود. پرتودهی لنفوسیت‌ها ره هم در خون در 
گردش و هم در بافت‌ها (گره‌هاء طحال» تیموس, )029( 
مستقیماً تخریب می‌کند. در دوزهای زیر کشنده پرتودهی 
بازسازی توسط پیش‌سازهای قابل‌زیست فوری است» که 
این امر به برقراری مجدد یک شمار لنفوسیتی طبیعی در 
خون ظ رف هفته‌ها تا ماه‌ها منجر می‌شود. شمار 
گرانولوسیت‌های در گردش ممکن است در ابتدا بالا رود اما 
در اواخر هفته نخست شروع به افت می‌نماید. سطوحی 
نزدیک به صفر ممکن است Gb‏ هفته دوم حاصل شوند 
اگر بیمار زنده ly‏ بازیابی شمار گرانولوسیتی طبیعی 
ممکن است مستلزم ۲ تا ۳ ماه باشد. ASH,‏ به‌طور 
مشایهی Stine‏ می‌شوند و نهایت افت شمار آنها تا انداز‌ای 
PR?‏ از گرانولوسیت‌ها رخ می‌دهد؛ بازیابی به Birk‏ 
مشابهی به pol‏ می‌افتد. سلول‌های خونساز موجود در مخز 
استخوان» شامل پیش‌سازهای سلول سرخ نیز کاملاً نسبت 
حساس می‌باشند. از آنجا که اریتروسیت‌ها 


به انرژی rl‏ 


Telegram : >>> @khu_medical کانال تلگرام‎ 


بر توتابی OX PLS‏ 
مواجههٌ نواحی وسیعی از بدن ؛ at‏ 
است اثرات مخربی داشته SL‏ دوره‌های کمتر از \Sv‏ متی 


Slory‏ نمی‌کتند یا موجب علامت‌های خفیف می‌شوند. با این 
۷ مواجهات بیشتر منجر به اثرات سلامتی شناخته شده به 
عنوان سندرم‌های پرتوتابی حاد می‌شوند که در دوزهای بالاتر به 
دستگاه خونساء» دستگاه گوارشء و CNS‏ را 
که در اثر مواجهه کل بدن با 
آیند در جدول ۸-۸ خلاصه 


صورت پیشرونده‌ای» 
psd‏ می‌سازند. سندرم‌هایی 
پرتوتابی یونیزان به وجود می 


شده‌اند. 


خلاصه 


۰ پرتوهای یونیزه کننده سبب آسیب مستقیم و عنیر 
مستقيم سلول‌ها می‌شوند. این آسیب با تولید 
ریشه‌های آزاد از آب يا | کسیژن‌مولکولی پدید می‌آید. 

DNA etal 8‏ توسط پرتوهای یونیزه کتنده بر 
سلول‌هایی که به سرعت در حال تقسیم هستند تظیر 
سلول‌های زایا. مغز استخوان و لوله گوارش اعمال 
می‌شود چراکه این سلول‌ها به پرتوتابی بسیار 
حساسند. 

آسیب DNA‏ که به‌طور کامل ترمیم نمی‌شود سیب 
جهش‌هایی می‌شود که سلول را مستعد تغییرات 
بدخیمی می‌نماید. 

© پرتوتابی یونیزه‌کننده سبب آسیب عروقی و اسکلروز 
شده به نکروز ایسکمیک سلول‌های یارانشیمی و 


بیماری‌های تغذیه‌ای 


میلیون‌ها نفر از مردم جوامع توسعه‌نيافته یا در حال توسعه از 
گرسنگی رنج می‌برند و یا از عواقب ناگوار آن در عذابند, در حالی 
که مردم کفورهاي صنعتی در تلاشند تا از مصرف کالری‌های 
اف و چافی ملازم آن خودداری کنند. و يا نگران هستند که 
wl we‏ می‌خورند در ایجاد آترواسک‌لروز و پرفشاری خون 
سوب باشد, بنابراین, تغذیه افراطی يا عدم‌دسترسی به آن, 

چنان بکی از نگرانی‌های اساسی اکثر انسانها به شمار می‌رود. 


[ - decay 


ak آسیب‌شناسی‎ 


۳ 5 gis آستا‎ A-¥ i 
ول » دور تخمینی برای اثرات حاد پرتوتابی بر اعضای‎ 


عقیمی گذرا 


سرکوب خون‌سازی 


۱ ارب ریب بذیر پوستی (قرمزی) پوست ۰(-۱/۰ 
عقیمی دایمی ats‏ 1/0 
ریزش موقت Lage‏ پوست ۳۸۰-۰ 
عقیمی دایمی ۱ بیضه ۳/۵ 
کاتاراکت 7 


است» دشوار است؛ ولی با احتمال زیاد تماس حاد یا 
طولانی‌مدتی که به دوز ۱۰۰۳5۷ برسد. ایجاد نتایج جدی 
متل سرطان می‌کند. گواه این مسئله افزايش jay‏ لوسمی و 
تومور در مکان‌های متفاوت (مثل تیروئیده پستان و ریه) در 
نجات‌یافتگان بمباران Goll‏ هیروشیما و ناگاشی» افزایش 
سرطان تیروئید در بازماندگان حادثه چرنوبیل» و شیوع 
سرطان‌های ثانویه (مانند لوسمی میلوتید ole‏ سندرم 
میلودیس پلاستیک و تومورهای توپر)» در افرادی که برای 
درمان سرطان‌هایی مانند لنفوم هوچکین, تحت رادیوتراپی 
قرار گرفتنده می‌باشد. باور بر این است که خطر سرطان‌های 
ثانویه بعد از پرتوپاتی در کودکان بیشتر است. بخشی از این 
موضوع به dlls‏ همه گیرشناسی در مقیاس بزرگ 
برمی‌گردد که نشان داد که در کودکانی که حداقل دو بار 
تحت CT‏ اسکن قرار می‌گیرند» افزایش خطر بسیار کم اما 
قابل اندازه‌گیری لوسمی و تومورهای مغزی بدخیم مشاهده 
می‌شود. alles‏ قدیمی‌تری نشان داد که رادیوتراپی ففسه 
سینه در زنان نوجوان احتمالاً موجب boul‏ سرطان پستان 
ae‏ ; 
تماس شغلی و ابجاد سرطان. رادون فرآورده همه جاحاضر 
واپاشی" خودبه‌خودی اورانیوم است: عوامل سرطان‌زا 
فرآورده‌های دوگانه واپاشی رادون هستند (پولونیوم ۲۱۴ و 
۸ با دختران رادون) که گسیل‌کنندة ذرات آلفا بوده و نیمه 
عمر کوتاهی دارند. این ذرات در a)‏ نه‌نشین شده و تماس 
مزمن در معادن اورانیوم سبب کارسینوم ریه می‌شود. خطر 
در منازلی که سطح رادون خاک بسیار YO‏ است نیز دیده 
می‌شود. با اين J‏ هیچ مدرکی Jb‏ بر نقش رادون در 
ایجاد سرطان ریه در ساکنین این منازل وجود ندارد. 


۸ فصل‎ sia 
بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای فصل‎ 


جدول ۸-۸ اثرات پرتوهای یونیزان بر کل بدن 


eli ee oe ese 
———__ fy استخوان‎ jee اصلی میب __ هیچ لنفوسیت‌ها.‎ stad 
اسهال, تب» عدم تعادل عدم ۳ و کوما»‎ cso tps ۱7۳ 5 baw gts, p88 ۳ ۳ علایم و نشانه‌های اصلی‎ 
ریزش موهاء استفراغ  الکترولیت‌هاه استفراغ  تشنج, استفراغ‎ 
سامت‎ ig اه رح اروز تا ۱هفته  ۴-۶ هفته‎ 
سو ءتغذبه‎ 


هستند, مگر اينکه ید به‌صورت مکمل به آنها اضافه شود. 
الکلیسم مزمن. الکلی‌ها ممکن است گاهی دچار PEM‏ شوند 
اما در بیشتر موارد به علت ترکیبی از کمبود غذایی» PAS‏ 
ناقص گوارشیء به کارگیری و ذخیره غیرطبیعی مواد مغذی» 
افزایش نیازهای متابولیک» و افزایش میزان ازدست‌دادن 
دچار کمبود چندین ویتامین» به ویژه تيامین» پیریدوکسین 
فولات و ویتامین A‏ می‌باشند. عدم شناخت احتمال کمبود 
تیامین در الکلیهای مزمن ممکن است به آسیب 
برگشت‌ناپذیر مفزی Ste)‏ پسیکوز کورساکوف که در فصل 
۳ مورد بحث قرار می‌گیرد) منجر شود. 

بیماری‌های حاد و مزمن. میزان متابولیک پایه (BMR)‏ در 
بسیاری از بیماری‌ها تسریع می‌شود (در مبتلایان به 
سوختگی‌های گسترده» این میزان ممکن است دو برابر 
شود)؛ که این امر باعث افزایش نیاز روزانه به همه مواد 
مغذی می‌گردد. عدم درک این واقعیت می‌تواند بهبود را 
مختل کند. PEM‏ اغلب در بیماران با سرطان‌های 
متاستاتیک دیده می‌شود (در ادامه بحث خواهد شد). 

محد ودیت glib‏ خودتحمیل‌کرده. بی‌اشتهایی عصبی ‏ 
برخورش 8 | و آن دسته از اختلالات غذا خوردن که 
کمتر بارز می‌باشند جمعیت گسترده‌ای که نگران تناسب اندام 
خود بوده یا دچار ترس غیرمعقول از Sylow‏ قلبی - عروقی 
هستند را مبتلا می‌سازند (بی‌اشتهایی عصبی و پراشتهایی 
عصبی در بخشی جداگانه در این fad‏ مورد بحث قرار 
گرفته‌اند). 

phe‏ علل. سوءتغذیه که کمتر شایع می‌باشند عبارتند از 
سندرم‌های سوء جذب بیماری‌های ژنتیکی» درمانهای 
داروبی خاص (که جلوی برداشت یا به کارگیری مواد مفذی 
خاص را می‌گیرند)» و تغذیه کامل غیرخوراکی (TPN)‏ 


J- essiential 2- trace nutrients 
3- anorexia nervosa 4- bulimia nervosa 


5- total parenteral nutrition 


یک رژیم غذایی کافی باید موارد زیر را فراهم سازد: (۱) انرژی 
کافی, به شکل کربوهیدرات‌هاء چربی‌ها و پروتئین‌هاء slp‏ تأمین 
نیازهای متابولیک روزانه بدن؛ (۲) اسیدهای آمینه و اسیدهای 
چرب اساسی" (و نیز غیراساسی) برای به کارگرفته‌شدن به 
عنوان قطعات ساختمانی برای ساخت پروتئین‌ها و لیپیدهای 
ساختاری و کارکردی؛ و (۲) ویتامین‌ها و مواد معدنی» که به 
عنوان کوآنزيم یا هورمون در مسیرهای متابولیک حیاتی عمل 
کرده cl,‏ آن گونه که در مورد کلسیم و فسفات چنین است. به 
عنوان اجزاء ساختمانی مهم عمل می‌کنند. در سوءتغذیه اوه 
یکی از اين اجزاء یا همه آنها در رژیم غذایی مفقود هستند. 
برعکس» در سوءتغذیه agli‏ یا وضعتی» تأمين مواد مغذی کافی 
ات Vell‏ دی تیه مگ رابت ای از هب SOS‏ مه 
کارگیری مختل, دفع بیش از حد ی نیاز افزایش aly‏ باشد. علت 
ang alte‏ می‌تواند در ae‏ موه clas)‏ 2 با یگنر 
همپوشانی دارند تقسیم شود: بیماری‌های دستگاه گوارش؛ 
بیماری‌های مزمن سوءجذب و ناخوشی‌های حاد بحرانی. 
سوتخنية why sg Gail aged‏ اشتکار با فيك Silly‏ 
بعضی علل شایع کمبود تغذیه‌ای در اینجا بیان شده‌اند. 
» فتر. افراد بی‌خانمان, افراد مسن. و بچه‌های فقیر اثرات 
سوءتغذیه پروتئین -انرژی (PEM)‏ و نیز کمبود مواد مغذی 
کمیاب" را نشان می‌دهند. در کشورهای «ytd‏ فقر همراه با 
خشکسالی» عدم‌تولید محصولات کشاورزی و مرگ دام‌ها 
شرایط را برای سبودتغذیه اطفال و بزرگسالان آمادهمی‌کند 
بی اطلاعی. افراد ثروتمند نیز ممکن است از این نقطه غافل 
باشند که نوزادان» نوجوانان و زنان باردار نیازهای تغذیه‌ای 
بیشتری دارند. ناآگاهی درمورد محتوای مغذی انواع غذاها نیز 
ممکن است وجود داشته باشد. چند مثال در این مورد عبارنند 
از (۱) کمبود آهن غالباً در نوزادانی که فقط با شبر خشک 
تغذیه می‌شونده وجود دارده (۲) برنج آبکش‌شده فاقد تیامپن 
کافی است و (۳) غذا و آب نواحی دور از اقیانوس‌ها فاقد بد 


چین‌های پوستی (که پوست و بافت زیرپوستی را شامل می‌شود) 
کاهش می‌یابد. اگر بخش پروتئینی پیکره‌ای کاتابولیزه شود 
کاهش حاصله در توده ماهیچه‌ای خود را به صورت کاهش 
محیط قسمت وسط بازو نشان می‌دهد. اندازه‌گیری پروتتین‌های 
۱ (آلبومین» ترانسفرین, و (one‏ وسیله‌ای برای اندازه‌گیری 
Calis‏ بخش پروتئینی احشایی فراهم می‌سازد. مطالعات cS!‏ 
ن قشی را برای میکروبیوم روده در بیماریزایی SLE SAM‏ 
می‌شوند. بین فلور میکروبی کودکان مبتلا به SAM‏ و کودکان 
طبیعی» تفاوت اساسی وجود دارد. به نظر می‌رسد که = 
میکروبیوم فقط عرضة SAM‏ نیستند بلکه نقشی در ایجاد آن نیز 
li‏ می‌کنند 


ری 


هار اسموس 

ماراسموس هنگامی به وجود می‌آید که کمبود شدید کالری رژیم 
غسذایسی وجود داشته باشد (شکل ۸-۸). کودک دچار 
ماراسموس دچار کندی رشد و ازدست‌رفتن ماهیچه ناشی از 
کاتابولیسم و abet‏ کمپارتمان پروتئین سوماتیک است. 
ازدست‌رفتن توده ماهیچه‌ای ناشی از کاتابولیسم و تخلیه بخش 
پروتئینی پیکره‌ای است. به نظر می‌رسد که این pel‏ پاسخی 
انطباقی است که برای فراهم کردن اسیدهای امینه به عنوان 
منیعی از انرژی برای بدن به کار گرفته می‌شود. جالب AS‏ 
بخش پروتئینی احشایی (که احتمالاً با ارزش‌تر و برای بقاء 
حیاتی‌تر است) تنها به میزان ناچیزی کاهش می‌یابد و از این‌رو 
سطوح آلبومین سرم با طبیعی بوده و با تنها مختصری کاهش 
می‌بابند. عللاوه بر پروتئین‌های ماهیچه‌ای» چربی زیرپوستی هم 
بسیج شده و به عنوان سوخت به کار گرفته می‌شود. تولید لیتین 
)45 در ادامه در بخش چاقی مورد بحث قرار می‌گیرد) کم است 
که این مسئله می‌تواند محور هیپوتالاموس - هیپوفیز _ آدرنال را 
برای تولید مقادیر زیاد کورتیزول (که باعث لیپولیز می‌شود) 
تحریک کند. با این گونه ازدست‌رفتن ماهیچه و چربی 
زبرپوستی. اند ام‌ها لاغر و Card‏ می‌شوند؛ در مقایسه. به نظر 
می‌رسد که سر برای بدن بیش از حد بزرگ است. کم‌خونی و 
تظاهرات کمبود وبتامین‌های متعدد وجود داشته و شواهد کمود 
ایمنی» به ویژه با میانجی‌گری سلول 7 وجود دارند. از این‌رو 
عفونت‌های هم زمان معمولاً وجود داشته و فشاری اضافی بر 
بدنی از پیش ضعیف شده تحمیل می‌نمایند. 


۱ اشیو رگو‎ gh 


کواشیورکور هنگامی رخ مي‌دهد که محرومیت از پروتئین نسبتاً 


1- Kwashiorkor 


آسیب‌شناسی پایه 


در بخش‌های زیر ما yo‏ نگاهی اجمالی بر اختلالات 
تغذیه‌ای خواهیم انداخت. این بحث شامل PEM‏ بی‌اشتهایی 
عصبی و برخوری عصبی, کمبود اکثر ویتامین‌ها و مواد معدنی 
کمیاب» dle‏ و مروری کوتاه بر رابطه رژیم غذایی با 
آترواسکلروز و سرطان می‌باشد. چندین ماده مغذی و مسئله 
تغذیه‌ای دیگر در متن اختلالات اختصاصی در سراسر این کتاب 
مورد بحث قرار می‌گيرند. 
سوءتغذیه حاد شدید (SAM)‏ 
سازمان سلامت جهانی سوءتغذیةً حاد شدید (SAM)‏ را به این 
صورت تعریف می‌کند: وضعیتی که با کاهش شدید نسبت وزن به 
قد مشخص می‌شود که کمتر از ۲ انحراف معیار استانداردهای 
WHO‏ است. در سراسر جهان حدود ۱۶ میلیون کودک کمتر از ۵ 
سال مبتلا به این بیماری هستند. این بیماری در کشورهای فقیر؛ 
جایی که تا ZO‏ از کودکان ممکن است بدان مبتلا AL‏ بسیار 
شایع است؛ در این کشورها این بیماری عامل عمده‌ای برای بالا 
بودن line‏ مرگ‌ومیر در کودکان بسیار کم سن‌وسال است. 
جنگ‌ها علاوه بر ازدست رفتن زندگی بار سنگینی را بر 
پناهندگانی که در فقر زندگی می‌کنند تحمیل می‌کند. در 
ابحیگامهایی که بزای CS el‏ سورید بر پا ده استه نا 7۷۰ 
کودکان به سوءتغذیه شدید یا متوسط مبتلا هستند. 

aS SAM‏ قبلاً سوءتغذيةٌ پروتئین - انرژی (PEM)‏ نامیده 
می‌شد» به دامنه‌ای از سندرم‌های بالینی اطلاق می‌شود که 
مشخصه آنها کافی‌نبودن دریافت غذایی پروتئین و کالری جهت 
رفع نیازهای بدن می‌باشد. دو انتهای این طیف با عناوین 
ماراسموس و کو اشیورکور شناخته می‌شوند. با درنظر گرفتن C2!‏ 
شرایطء به خاطرسپردن این نکته حائز اهمیت است که از دیدگاه 
کارکردی» دو بخش پروتئینی در بدن وجود دارند: بخش 
پروتینی پیکره‌ای (که نماینده آن ماهیچه‌های اسکلتی هستند) 
و بخش پروتئینی احشایی (که نماینده آن ذخایر پروتئینی موجود 
در اندام‌های احشایی» عمدتاً LS‏ می‌باشند). این دو بخش به 
طرق متفاوتی تنظیم می‌شوند» و همان‌گونه که خواهیم دید 
بخش پیکره‌ای در ماراسموس به طور شدیدتری مبتلا می‌شود و 
بخش احشایی در کواشیورکور با شدت بیشتری کاهش می‌پابد. 
بعد از بحث درباره تظاهرات dl‏ ماراسموس و کواشیورکور» 
راجع به درمان سوء‌تغذیه بحث خواهیم کرد. 

تشخیص SAM‏ در شدیدترین اشکال آن ساده است؛ در 
اشکال خفیف تا claw gio‏ رهیافت معمول عبارت است از مقاپسه 
وزن بدن برای قد مفروض با جداول استاندارد؛ lo‏ عوامل» 
شامل ارزیابی ذخایر چربی» نوده ماهبچه‌ای, و پروتئین‌های 
سرمی, نیز سودمند می‌باشند. با ازدست‌رفتن چربی» ضخامت 


شکل ۸-۱۷ سوء تغذیه کودکی. (۸) ماراسموس. به ازدست‌رفتن توده عضلانی و چربی زیر پوستی توجه کنید؛ به نظر می‌رسد که دست نسبت به بدن 


FY‏ بسیار بزرگ‌تر است. B)‏ کواشیورکور. اين شیرخوار خیز فراگیر را از خود نشان می‌دهد. که به صورت پف کردگی چهره» دست‌ها و پاها دیده 


۶۰-۰ وزن طبیعی است. با این J‏ ازدست‌دادن حقیقی 
وزن با افزايش احتباس مایع (خیز) پنهان می‌شود. باز هم 
برخلاف ماراسموس» مصونیت نسبی چربی زیرپوستی و توده 
ماهیچه‌ای وجود دارد. ازدست‌رفتن متوسط این بخش‌ها نیز 
ممکن Cul‏ توسط خیز پنهان شود. 

کودکان Mire‏ به کواشیورکور ضابعات پسوستی 
مشسخص‌کننده‌ای بسه صورت نواحصی متناوبی از 
هیپرپیگمانتاسیون» مناطقی از پوسته‌ریزی"» و 
همپپوپیگمانتاسیون دارند که ظاهری شبیه به «رنگ 
پوسته‌شونده » اب‌جاد می‌نمایند. تغفیرات مو عبارتند از 
آزدست‌رفتن کلی رنگ یا بروز نوارهای متناوبی از موی کم رنگ 
و تیره‌تر؛ بافت نازک و لخت؛ صاف‌شدن موها؛ و ازدست‌رفتن 
اتصال محکم به پوست سر. سایر ویژگی‌هایی که کواشیورکور را 
از ماراسموس متمایز می‌سازند عبارتند از وجود AS‏ چرب (ناشی 
از کاهش ساخت پروتئین‌های حامل لیپوپروتئین‌ها) و پیدایش 
آپانی » بی‌قراری» و ازدست‌دادن اشتها. همانند ماراسموس. 
احتمال دارد که کمبود سایر ویتامین‌ها و نیز نقانص در ایسنی « 


| - hypoalbuminemia 2- desquamation 


3- flaky paint 4- apathy 


می سود. 


بیشتر از کاهش در کالری تام است (شکل ۸-۱۷۳8). این 
شایع‌ترین شکل PEM‏ دیده شده در کودکان افریقایی است که 
بسیار زود از شیر گرفته شده‌اند و متعاقباً با یک رژیم غذایی 
منحصراً کریوهیدراتی تغذیه می‌شوند (نام کواشیورکور از زبانی در 
کشور LE‏ گرفته شده است. این نام بیماری‌ای را در کودک 
توصیف می‌کند که بعد از به دنیا آمدن کودک دیگر ایجاد شده 
است). میزان شیوع کواشیورکور در کشورهای دچار رکود 
اقتصادی آسیایی جنوب شرقی نیز بالاست. اشکالی با شدت 
کمتر ممکن است در سراسر جهان در مبتلایان به حالت‌های 
اسهالی مزمن که در Wil‏ پروتئین جذب نمی‌شود یا در مبتلایان 
به بیماری‌هایی که در آنها ازدست‌رفتن مزمن پروتئین رخ 
می‌دهد Mes)‏ آنتروپاتی‌های از دست‌دهنده پروتئین» سندرم 
نفروتیک» یا پس از سوخنگی‌های وسیع) رخ دهند. مواردی از 
کواشیورکور به دنبال مدهای زودگذر جایگزینی شپر توسط 
فراورده‌های برنج در ایالات متحده odd‏ شده است. 

برخلاف ماراسموس» محرومیت چشمگیر از پروتئین با از 
دست رفتن شدید بخش پروتئینی احشایی مرتبط بوده و 
هیپوآلبومینمی ۱ حاصله باعث خیز فراگیر با و ابسته به نقل می‌گردد 
(شکل (A-W‏ وزن کودکان مبتلا به کواشیورکور شدید legs‏ 


0 رت‎ © 2. hh "Qe 


ران مبتلا به کواشیورکور 
ابتدا ممکن است به 
پاسخ ند هند. 


نشان می‌دهد. از og rel‏ شیرخوا 
عدم‌تحمل نسبت به لا کتات دارند و در ۱ 
خوبی به یک رژیم غذایی SH‏ مبتنی بر FE‏ 
در ضورت درمان, تغییرات مخاطی ب رگشث‌پذیر هستند. 

مفز استخوان. هم درکواشیورکور و هم در ماراسموس 
ممکن است. عمدتاً به علت کاهش تعداد پیش‌سازهای 
سلول سرخ, هییوپلاستیک باشد. بدین‌ترتیب, کم‌خونی 
معمولاً وجود دارد. که در بیشتر موارد کم‌خونی میکروسیتی 
و هییوکرومیک است. اما وجود همزمان کمبود فولات 
ممکن است به بروز یک کم‌خونی مختاط میکروسیتی - 
ما کروسیتی منجر شود. 

برخی مشاهده‌گران گزارش کرده‌اند که مغز در 
ران به Los‏ آمده از مادران دچار سوءتغذیه و در 
شیرخوارانی که طی ۱ با ۲ سال اول ce‏ دچار PEM‏ 
می‌شوند نشان‌دهنده آتروفی مغزی, کاهش تعداد نورون‌ها. 
و اختلال در میلینیزه‌شدن ماده سفید می‌باشد. 

بسیاری از تغییرات دیگر ممکن است وجود داشته 
بسباشننه» #عایل. (۱) تس روش عسیموس, و اسفيقيه که 
درکواشیورکور بارزتر از ماراسموس است): (۲) تغییرات 
ناتومیک القاء شده توسط عفونت‌های متناوب. به ویژه با 
همه انواع کرم‌ها و انگل‌های آندمیک. و (I)‏ کمبود سایر 
مواد مغذی مورد نیاز از قبیل ید و ویتامین‌ها. 


شیرخوا 


بی‌اشتهایی عصبی و پراشتهایی 

بی‌اشتهایی uae‏ عبارت است از گرسنگی خود القاء شده که منحر 
به کاهش چشمگیر وزن می‌شود؛ پراشتهایی " وضعیتی است که در 
آن بیمار در غذا خوردن افراط کرده و سپس ایجاد استفراغ 
می‌نماید. پراشتهایی عصبی از بی‌اشتهایی عصبی شایع‌تر است و 
پیشآگهی بهتری به همراه دارد. نخمین زده می‌شود که در 
iow‏ 9 ۱ مردان و در سن میانگین شروع ۲۰ سال 
dal‏ می‌افتد. بی‌اشتهایی عصبی در زنان جوانی که سابقاً سالم 
نیب و دچار وسواس لاغر شدن با لاغر ماندن شده‌اند ایجاد 
می‌شود. 


پافته‌های موجود در SAM‏ شدید هستند. به علاوه, اثرات ]. 
دستگاه غدد در ada‏ 


09 برجسته می‌باشند. quel‏ رم ناه . 
ی مور که ناشی از 


—— ۲ 2- bulimia 


ah آسیب‌شناسی‎ ۴0۵۶ 


عونت ‌های تانوبه وجود داشته باشند. مورد pel‏ حالت کاتابولیک 
ly‏ افزایش می‌دهد و بدین‌ترتیب یک چرخه معیوب سوءتعذ dy‏ به 
ol)‏ می‌اندازد. باید تأکید شود که ماراسموس 9 کواشیورکور 9° 
انتهای یک طیف هستند. و همپوشانی چشمگیری بین آن دو 
وجود دارد. 


ay gil سوء تغزیه‎ 

در ایالات متحده. سوءتغذية ثانویه اغلب در افراد مبتلا به 
بیماری‌های مزمن در بیماران مسن طولانی‌مدت OLD‏ می‌شود. 
تخمین زده می‌شود که بیش از 4۵۰ افراد خانه‌های سالمندان در 
ایالات متحده سوءتغذیه دارند. کاهش وزن بیش از 4۵۰ ناشی از 
سوءتغذیه, مرگ‌ومیر بیماران خانه‌های سالمندان را تا حدود ۵ 
برابر افزایش می‌دهد. JSS‏ ویژه شدیدی از سوءتغذیه ثانویه, 
موسوم به کاشکسی: همراه با سرطان‌های پیشرفته مشاهده 
می‌شود (فصل ۶). ضعف و تحلیل در این حالت به قدری آشکار 
است که Whe‏ نشنانه شومی از مرگ قریب‌الوقوع می‌باشد. با اينکه 
بی‌اشتهایی ممکن است تا حدودی توجیه گر این حالت باشد. ولی 
ممکن است کاشکسی قبل از کاهش اشتها بروز کند. علل 
زمینه‌ای پیچیده هستند Jy‏ به نظر می‌رسد سیتوکین‌هایی که 
توسط سلول‌های سرطانی تولید می‌شود و سیتوکین‌هایی (به 
خصوص (TNF‏ که به عنوان قسمتی از پاسخ میزبان به 
سرطان‌های پیشرفته ترشح می‌شوند. در آن نقش داشته باشند. 
هر دو نوع این عوامل به طور مستقیم تخریب پروتئین‌های 
ماهیچه اسکلتی را تحریک می‌کنند. سیتوکین‌هایی مثل TNF‏ 
نیز می‌توانند حرکت چربی از ذخایر لیپیدی را تحریک کنند. 


@ ریخد‌شناسی. 
تغییرات آناتومیک اصلی در PEM‏ عبارتند از 
رشد؛ (Y)‏ خیز محیطی در کواشیورکور؛ 9 (۳) ازدست‌رفتن 
چربی بدن و آتروفی ماهیچه‌ای, که در ماراسموس بارزتر 


)\( عدم 


ar we 
کبد در کواشیورکور, اما نه در ماراسموس, بزرگ و‎ 
چرب است؛ سیروز سوار شده بر آن نادر است.‎ 
در کواشیورکور (در ماراسموس به ندرت) روده کوچک‎ 
نشان‌دهنده کاهش در نمایه" میتوزی در کریپتهای غدد‎ 
با آتروفی مخاطی و ازدست رفتن پر زها‎ pal می‌باشد. که این‎ 
و پرزهای ریز مرتبط است. در این قبیل موارد.‎ 
ازدست رفتن همزمان آنزیم‌های روده کوچک رخ می‌دهد و‎ 
در بیشتر موارد خود را به صورت کمبود دی‌ساکارپداز‎ 


FOV 


بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای Saas‏ ۸ 
چربی به خوبی در مجرای گوارش جذب نشوند (فصل ۱۵). 
* _ برخی ویتامین‌هامی‌تو انند به طور درونزاد ساخته شوند - 
ویتامین ظ از استروئیدهای پیش‌ساز, ویتامین > و بیوتین 
توسط فلورمیکروبی روده» و نیاسین از تریپتوفان که یک 
اسید آمینه ضروری است. علی‌رغم اين سنتز درونزاد. xe‏ 
ویتامین‌ها در رژیم غذایی برای حفظ سلامتی لازم است. 
© کمبود ویتامین‌ها ممکن است اولیه (با خاستگاه رژیم 
غذایی) یا ثانویه (به cle‏ اختلالاتی در جذب روده‌ای» حمل 
در خون» ذخیره بافتی» یا تبدیل متابولیک) باشند. 


در بخش‌های زیر حالت‌های کمبود وبتامین‌های 9D «A‏ 
C‏ با تفصیل اندکی شرح داده می‌شونده چراکه عواقب 
ریخت‌شناسی آنها دامنه گسترده‌ای دارده و سپس توضیح گذرا و 
فهرست‌واری از بقیه ویتامین‌ها cK cE)‏ و مجموعه (B‏ و برخی 
از املاح ضروری Ath)‏ می‌شود. چون پی‌آمدهای ریخت‌شناسی 
که در حالت‌های کمبود این عناصر مشاهده می‌شوند از پیجیدگی 
کمتری برخوردارند. 


ویتامین A‏ 
عملکردهای اصلی ویتامین ۸ عبارتند از حفظ بینایی طبیعی, تنظیم 
aby‏ و تمایز gle‏ و تنظیم متابولیسم لیپید. ویتامین A‏ نام 
Ly}‏ گروهی از ترکیبات محلول در چربی است که شامل 
رتینول» رتینال و اسید Sys)‏ می‌شود و Som‏ فعالیت‌های 
بیولوژیک مشابهی دارند. رتینول نام شیمیایی ویتامین ۸ است. 
این «JSS‏ شکل انتقالی ویتامین ۸ است و به‌صورت استورنتیول 
شکل ذخیره‌ای نیز محسوب می‌شود. یک عبارت بسیار مورد 
استفاده ریینوید است که به ترکیبات طبیعی و شیمیایی مرتبط با 
ساختار ویتامین A‏ اطلاق می‌شود. اما این ترکیبات الزاماً دارای 
فعالیت ویتامین A‏ نمی‌باشند. منابع غذایی مهم ویتامین ۸ 
حیوانی هستند Slee)‏ جگر, ماهی, تخم‌مرغ و سایر پرندگان, 
شیر کره). سبزیجات سبز برگ‌دار و زرد از قبیل هویج کدوء و 
اسفناج» تأمین‌کننده مقادیر زیادی از کاروتنوئیدها هستند» که 
بسیاری از آنها پیش‌ویتامین‌هایی هستند که می‌توانند در بدن 
موجود زنده به وبتامین A‏ فعال متابولیزه شوند؛ کارتینوئیدها 
۰ وبتامین A‏ رژیم غذابی را تشکیل مي‌دهند و مههم‌ترین نها 
بتا- کاروتن است که به وبتامین A‏ تبدبل می‌شود. رژیم توصیه 
شده مجاز برای وینامین A‏ توسط معادل‌های رتینول آن عرضه 


۱ hormone 
2- luteinizing hormone 

3- follicle-stimulating hormone 

4- lanugo 


کاهش ترشح هورمون آزادکننده گنادوتروپین (GnRA)‏ (و 
متعاقب آن کاهش ترشح هورمون لوتئینیزه کننده (LH)‏ و 
هورمون محرک فولیکول [۳5۳]) می‌باشد, به قدری شایع 
است که وجود آن یک ویژگی مسجل‌کننده تشخیص این اختلال 
می‌باشد. plo‏ یافته‌های als‏ که مربوط به کاهش رهاسازی 
هورمون تیروئید می‌باشند. عبارتند از عدم تحمل سرماء 
برادی‌کاردی؛ Cowie‏ و تغییراتی در پوست و مو. علاوه بر این 
است به علت وجود کاروتن بیش از حد در خون زرد رنگ باشد. 
موی بدن ممکن است افزایش یابد اما معمولاً نازک و کم رنگ 
(لانوگو)؟ است. تراکم استخوانی؛ به احتمال obj‏ به cde‏ پایین 
بودن سطوح استروژن (که تسریع پوکی استخوان یائسگی را 
تقلید می‌نمایند) کاهش می‌بادد. همان‌گونه که در PEM‏ شدید 
انتظار می‌رود» کم‌خونی, لنفوپنی» و هیپوآلبومینمی ممکن است 
افزايش استعداد ابتلا به آربتمی و مرگ نا گهانی قلبی است. که به 
احتبال زیاد تاش از هییوکالمی مي‌زاشد. 
در پراشتهایی. اقراظ در عذ ۱ خوردن یک iGiccs) eke pl‏ 
polio‏ عظیمی از غذاء عمدتاً کربوهیدرات‌ها» بلعیده می‌شوند 
فقط به این منظور که به دنبال آن ایجاد استفراغ انحام شود. 
هرچند بی‌نظمی‌های قاعدگی شایعند. اما آمنوره در کمتر از ۰ 
از مبتلایان به پراشتهایی رخ می‌دهد» که این امر احتمالا به علت 
آن است که وزن و سطوح گنادوتروپین نزدیک به حد طبیعی 
حفظ می‌شوند. عوارض پزشکی عمده مربوط به القاء مستمر 
استفراغ می‌شوند و عبارتند از (۱) اختلالات الکترولیتی 
(هیپوکالمی), که بیمار را مستعد ابتلا به آریتمی‌های قلبی 
می‌نمایند؛ (۲) آسپیراسیون ریوی محتویات معدی؛ و (۲) پارگی 
مری و کاردیای معده. به هر حال این سندرم هیچ علامت و 
نشانه‌ای ندارد و تشخیص براساس ارزیابی روانی بیمار انجام 


می‌گیرد. 
کمبود ویتامین‌ها 


قبل از این که عملکرد ویتامین‌ها و نتایج کمبودشان را به صورت 
جداگانه خلاصه کنیم» بعضی موارد کلی به ترنیب دکر می‌شوند: 
سیزده ویتامین برای سلامتی ضروری مي‌باشند؛ چهار تا از آنها 
KE 4‏ -محلول در چربی بوده و بقیه محلول در آب 
می‌باشند. she plat‏ ويتامين‌هاي محلول در چربي و 
مخلول در آب حائز اه میت است؛ چرا که هرچند 
ویتامین‌های محلول در چربی پا سپهولت بيشتري در بدن 
ذخیره می‌شبوند اما احتمال دارد که در اختلالات سوءجدذب 
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شکل ۸-۱۸ متابولیسم ویتامین ۸ . 


فعال کر دن تمایز سلول‌های تخصص,افته ابی‌تلیال ویتامین A.‏ 
نقش مهمی در تمایز منظم اپی‌تلبوم ترشح‌کننده موکوس ای فا 
می‌کند؛ هنگامی که یک حالت کمبود وجود دارد. این 
اپی‌تلیوم دستخوش متابلازی سنگفرشی و تمایز به یک 
پی‌تلیوم کراتینیزه‌شونده می‌شود. فعال کردن گیرنده‌های 
اسید رتینوئیک (LARAR)‏ توسط لیگاندشان منجر به 
رهاسازی سرکوب‌کننده‌ها و تولید اجباری هترودیمرهایی با 
pS‏ 045 رتینوئید دیگری به نام گیرندهٌ رتیئوئیک RXR) X‏ 


—_— 


2- retinol binding 
3- rhodopsin 4- iodopsin 


5- all-trans retinal 


م آسیب‌شناسی پایه 
می‌شوند و شامل ویتامین A‏ و بتا- کاروتن می‌باشد. 
هضم و جذب کاروتن‌ها و رتینوئیدها مستلزم وجود صفراء و 
آنزیم‌های لوزالمعدی می‌باشد. رتینول (به صورت استر رتینول 
وارد بدن می‌شود) و بتاکاروتن از دیواره روده جذب می‌شوند و در 
آنجا 8 کاروتن به رتینول تبدیل می‌شود (شکل (NVA‏ سپس 
رتینول به شیلومیکرون‌ها انتقال می‌یابد. جذب در سلول‌های 
کبدی از طریق گیرنده آپولیپوپروتئین E‏ صورت می‌گیرد. بیش از 
۰ از دخاثر ویتامین A‏ بدن در کبد» عمدتاً در سلول‌های 
ستاره‌ای اطراف سینوزوئیدی (ایتو)» ذخیره می‌شوند. در افراد 
طبیعی که یک رژیم غذایی کافی مصرف AS ge‏ این PUSS‏ 
gly‏ محرومیتی به‌مدت دست‌کم ۶ ماه کافی می‌باشند. 
استرهای رتینول در LS‏ ذخیره و آماده می‌شوند و قبل از اينکه 
abi‏ شوند به پروتتین اختصاصی متصل‌شونده به رتینول؟ 
(RBP)‏ ساخته شده در US‏ اتصال sob go‏ برداشت رتینول و 
۳ در بافت محیطی به گیرنده‌های سطح سلولی RBP‏ 
بستگی دارد. بعد از برداشت توسط سلول‌هاء» رتینول آزاد می‌شود 
و RBP‏ به خون بازیافت می‌شود. ممکن است رتینول در 
بافت‌های محیطی به صورت رتینیل استر ذخیره شود یا به شکل 
رتینوئیک اسید اکسید گردد. 


i585‏ آدمیء کارکردهایی از ویتامین ۵۸ که به بهترین وجه 

مشخص شده‌اند به قرار زیر می‌باشند: 

be 0‏ بینایی طیعی در نور کم. JSS ke‏ از رنگدانه‌های 
حاوی ویتامین ۸ در فرآیند بینابی دخالت دارند: رودوپسین ۲ 
موجود در استوانه‌هاء که حساسترین رنگدانه نسبت به نور 
بوده و بنابراین در نور کم حائز اهمیت است» و سه 
یدوپسین " در سلول‌های مخروطی, که هر یک از آنها به 
رنگ‌هایی اختصاصی در نور obj‏ پاسخ می‌دهند. ساخت 
رودوپسین از رتینول مستلزم (۱) اکسیداسیون به رتینال 
تمام ترانس*» (۲) ایزومریزاسیون به ۱۱-سیس - رتینال» و 
(۲) برهم‌کنش اپسین» جهت تشکیل رودوپسین می‌باشد. 
یک فوتون نوری باعث ایزومریزاسیون ۱۱-سیس - رتینول 
به رتینال تمام ترانس می‌شود و سلسله‌ای از تغییرات 
ساختاری در ردوپسین رخ می‌دهد که ply‏ بینایی را ایجاد 
می‌کند. در این فریند یک تکافه عصبی ایجاد می‌شود از 
طریق ایجاد تغییراتی در پتانسیل غشاء) که از طریق 
نورون‌ها از شبکیه به مغز انتقال می‌یابد. طی سازگاری با 
تاریکی قسمتی از رتینال pled‏ ترانس مجدداً به ۱۱-سیس - 
رتینال bas‏ می‌شود. اما اکثر آن احیاء و به رتینول تبدیل 
شده و در شبکیه گم می‌شود. که این امر حکم به لزوم 
دریافت مستمر رتینول می‌دهد. 


بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای فصل ۸ 
زیستی زیادی شامل تأثیر بر تکامل جنینی» تمایز سلولی» تکثیر 
و سوخت‌وساز چربی دارند. ۱ 

رتینونیدها در بالین برای درمان اخعللالات پوستی sails‏ 4:51 
شدید و انواع حاصی از پسوریازیس» و همچنین برای درمان 
لوسمی پرومپلوسیتیک sb‏ استفاده می‌شوند. همان‌گونه که در 
فصل ۶ بحث شد رتینوئیک اسید تمام ترانس, از طریق 
توانایی‌اش در اتصال as‏ پروتئین اتصالی PML-RARG@‏ که 
مشخصه این نوع از سرطان است. منجر به تمایز و درنتیجه 
آپوپتوز سلول‌های لوسمی پرومیلوسیتیک حاد می‌شود. 


حالات کمبود. کمبود ویتامین A‏ در سراسر جهان يا بر اساس 

تغذیه کمتر از حد عمومی و يا به صورت یک کمبود شرطی 

درمیان افرادی که به هر علت دچار سوء جذب چربی‌ها هستند. 

رخ می‌دهد. در کودکان, دخایر ویتامین A‏ به دنبال عفونت تخلیه 

می‌گردد و جذب ویتامین نیز در نوزادان تازه متولد شده اندک 
cul‏ در بالغین بیمارانی که سندرم‌های سوءجذب از جمله 
سلیاک» کرون یا کولیت دارند دچار کمبود ویتامین A‏ و ple‏ 
ویتأمین‌های محلول در چربی می‌شوند. جراحی bariatric‏ و در 
آفراد مسن استفاده مداوم از روغن معدنی به عنوان ملین سبب 
کمبود خواهد شد. اثرات متعدد کمبود ویتامین A‏ در ادامه بحث 

خواهند شد. 

همانطور که قبلاً نیز ذکر شد, ویتامین A‏ جزیی از رودوپسین 
و plo‏ زنگدانه‌های بینایی است. بتابرایین یکی از اولین 
تظاهرات کمبود ویتامین ۸ اختلال بینایی» به ویژه در نور کم 
(شب‌کوری) می‌باشد. 

ه plo‏ اثرات کمبود ویتامین A‏ مربوط به نقش این ویتامین در 
حفظ تمایز سلول‌های اپی‌تلیال است (شکل ۸-۱٩‏ کمبود 
دایمی سبب یک سری تغییرات می‌شود که با متاپلازی 
اپی‌تلیوم و کراتینیزاسیون خود را نشان می‌دهند. خطرناکترین 
عارضه در چشم‌ها رخ می‌دهد و گزروفتالمی (چشم خشک) 
نامیده می‌شود. نخست» همچنان که اپی‌تلیوم طبیعی اشکی و 
ترشح‌کننده موکوس توسط اپی‌تلیوم کراتینیزه شده جایگزین 
می‌شود. خشکی ملتحمه (گزروز)" وجود دارد. به دنبال اين 
امر تجمع خرده‌ریزه کراتینی در پلاک‌های کوچک PS‏ 
(لکه‌های بیتو)" و در نهایت» خوردگی و ساییدگی سطوح 
ناصاف شده قرنیه‌ای همراه با نرم‌شدگی و تخریب قرنیه 
(کراتومالاسی)" و کوری کامل رخ می‌دهند. 


1- peroxisome proliferator-activated receptors 
2- xerosis 3- Bitot’s spots 


4- keratomalacia 


می‌شود. هر دوی RAR‏ و dw RXR‏ ایزوفرم BX‏ و ۷ 
دارند. هترودیمرهای RAR/RXR‏ به عناصر پاسخ اسید 
رتینوئیک موجود در نواحی تنظیمی ژن‌های رمزگذاری‌کنندة 
گیرنده‌های عوامل Ad)‏ ژن‌های سرکوب‌کنندة تومور و 
پروتئین‌های ترشحی متصل می‌شوند. رتینوئیدها از طریق 
اين اثرات» رشد و تمایز سلولی, کنترل چرخندة سلولی» و 
ple‏ پاسخ‌های زیستی را تنظیم می‌کنند. اسید رتینوئیک 
ples‏ ترانس (ATRA)‏ مشتق قوی ویتامین A‏ است که 
اثرات تنظیم‌کننده تمایز سلول‌های میلوئید خود را با اتصال 
به گیرنده‌های اسید رتینوئیک (RARS)‏ ایفا می‌کند. 

ارات متابولیک bed‏ باور بر این است که RXR‏ توسط 
٩-سیس‏ رتینوئیک اسید فعال می‌شود و می‌تواند 
هترودیمرهایی با سایر گیرنده‌های هسته‌ای (مانند 
گیرنده‌های دخیل در متابولیسم دارده ۳۳۸۴ ها و 
گیرنده‌های ویتامین D‏ تشکیل دهد. LePPAR‏ 
تنظیم‌کننده‌های کلیدی متابولیسم اسید چرب (شامل 
اکسیداسیون اسید چرب در چربی و عضله, چربی‌زایی و 
متابولیسم لیپوپروتئین) می‌باشند. ارتباط بین RXR‏ و 
PPARy‏ توضیحی برای oll‏ متابولیک رتینوئیدها بر 
چربی‌زایی فراهم می‌کند. 

¢ هود انمتی نست به عفونت‌ها. ویتامین ۸ در مقاومت 
میزیان در برابر عفونت‌ها نقش ایفا می‌نماید. مکمل‌های 
ویتامین ۰۸ مرگ‌ومیر و ناتوانی ایجاد شده به علت برخی از 
اشکال اسهال را کاهش می‌دهند. به‌طور مشابه دریافت آن 
به صورت مکمل در کودکان دچار سرخک سنین قبل از 
دبستان» به خصوص آنها که سوءتغذیه دارند می‌تواند 
مرگ‌ومیر و عوارض بیماری مثل آسیب چشمی و کوری را 
کاهش دهد. تأثیرات ویتامین A‏ بر عفونت‌ها احتمالا ناشی 
از توانایی آن در تحریک سیستم ایمنی (با مکانیسم‌هایی 
شناخته نشده) است. عفونت‌ها می‌توانند فراهمی‌زیستی 
ویتامین A‏ را احتمالاً با تحریک پاسخ حاد کاهش دهند. 
تحریک پاسخ ob‏ باعث جلوگیری از ساخت RBP‏ در کبد 
می‌شود. کاهش ساخت RBP‏ کبدی باعث کاهش در رتینول 
در گردش و در نتیجه کاهش فراهمی بافتی ویتامین A‏ 
می‌شود. اثر مفید ویتامین A‏ در بیماری‌های اسهالی ممکن 
است با ماندگاری یکپارچگی و بازسازی اپی‌تلیوم روده 
مرتبط باشد. 


به عللاوه؛ معلوم شده است که esgic)‏ پا کاروتن» 9 
برخی کاروتنوئیدهای مرتبط به عنوان عوامل محافظت‌کننده در 
برایر نور و ud‏ اکسیدکننده عمل می‌نمایند. رتینوئیدها SE‏ 
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شکل ۸-۱٩‏ کمبود ویتامین ۸ . پیامدهای عمده OT‏ در چشم و ایجاد متاپلازی کراتینیزه کننده سطوح تخصص يافته اپی‌تلیال. و نقش احتمالی آن 


به ob‏ داشته باشید هميشه در رژیم غذایی wb‏ جانب اعتدال را 
نگه‌داشت و نیز بدانید که مسمومیت حاد ویتامین A‏ در کسانی که 
از کبد وال کوسه و حتی ماهی تن استفاده کرده‌اند رخ داده 


Baal 
عبارتند از‎ A نشانه‌ها و علایم بالینی هیپرویتامینوز حاد‎ 
و خیز پاپی ؛ نشانه‌هایی که مطرح‌کننده‎ Cue سردرد. استفراغ‎ 
تومور مغزی هم می‌باشند. مسمومیت مزمن با کاهش وزن:‎ 
بی‌اشتهایی» تهوع» استفراغ و درد استخوان و مفصل در ارتباط‎ 
است. اسید رتینوئیک تولید استئوکلاست‌ها و فعالیت آنها را‎ 
تحریک کرده 9 اين امر سبب افزایش جذب استخوان و بالارفتن‎ 
خطر شکستگی می‌شود. هرچند رتینوتیدهای صناعی مورد‎ 
استفاده جهت درمان آکنه با عوارض فوق الذکر مرت‎ 
نمی‌باشند. اما به علت یک افزایش کاملاً اثبات شده در میزان‎ 
از به کارگیری آنها در آبستنی‎ LL ناهنجاری‌های مادرزادی‎ jon 
اجتناب شود.‎ 


وبنامین D‏ 
کارکرد اصلی وبتامین محلول در چربی D‏ عبارت است از حفظ 


سطوح پلاسمایی طبيعي کلسیم 9 فسفر برای پشتیبانی از 
عملک دهای ستابولیک, آبی شدن استخوان و هدایت عصبی 


۱۰ stupor 2- papilledema 


متایلازی ایی تلیال. شب‌کوری و نقص ایمنی به تصویر کشیده شده‌اند. 


علاوه بر اپی‌تلیوم چشمی, اپی‌تلیوم پوشاننده گذرگاه‌های 
هوایی فوقانی و مجرای ادراری نیز توسط سلول‌های 
سنگفرشی کراتینیزه شونده جایگزین می‌شوند (متاپلازی 
سنگفرشی). آزدست‌رفتن آپی‌تلیوم موکوسی - مژکی راه‌های 
هوایی زمینه را برای بروز عفونت‌های ریوی ثانوبه Lace‏ 
کرده. و کنده‌شدن و ریزش خرده‌ریزه کراتینی در مجرای 
ادراری فرد را مستعد ابتلا ay‏ سنگ‌های ALS‏ و متانه 
می‌نماید. هییرپلازی و هیپرکرانینیزاسیون اپی‌درم همراه با 
بسته شدن مجاری غدد ضمیمه پوستی ممکن است درماتوز 
فولیکولی یا eros‏ ایجاد نماید. 

یک پیامد بسیار وخیم دیگر آویتامینوز ۸ عبارت است از 
کمود ایمنی. این اختلال در ایمنی منجر به بالاتر رفتن 
میزان مرگ‌ومیر در اثر عفونت‌های شایع از قبیل SS yo‏ 
پنومونی» و اسهال عفونی می‌شود. در فسمت‌هایی از جهان 
که Sead‏ وتامم gla’ Be‏ استه cals‏ مکمل‌های calle‏ 
مرگ‌ومیر را به میزان ۲۰ تا ۸۳۰ کاهش می‌دهد. 


مسمومیت ویتامین A‏ مازاد ویتامین A‏ هم در کوتاه‌مدت و 
هم در دراز te‏ ممکن است تظاهرات سمی ایجاد les‏ این 
موضوع به علت مصرف مقادیر بسیار زبادی که توسط برخی 
فروشگاه‌های غذاهای بهداشتی تبلیغ می‌شود. مقداری نگرانی 
ایجاد می‌کند. هیپرویتامینوز ۸ اولین بار در سال ۱۵۹۷ در مورد 
گریت دو ویر ناخدای کشتی توصیف شد. وی و چند تن از دیگر 


بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای فصل ۸ 


»و هپوکلسمی ترشح هورمون پاراتیروند cl) (PTH)‏ که به نوبه 
خود تبدیل 25-OH-D‏ به 1.254OH),-D‏ را از طریق فعال 
کردن ,- هیدروکسیلاز تقویت AS ge‏ تحریک می‌نماید. 

6 هیوفسفاتمی به طورهستقيم ,> هیدروکسیلاز را فعال کرده و 
بدین ترتیب تشکیل 1,254OH),-D‏ را افزايش می‌دهد. 

۰ در یک حلقه پس‌خوراند. افزایش سطوح 1,254{OH)>-D‏ 
ساخت این متابولیت را از طریق مهار GS‏ 
هیدروکسیلاز در حد uly‏ تنظیم می‌نماید. و کاهش 
سطوح اثر متضاد آن را دارد. 


کارکرد. 1,25-(OH),-D‏ همانند سایر هورمون‌های استروئیدی و 
رتینوئیدهاء ازطریق اتصال به یک گیرنده هسته‌ای با میل ترکیبی 
بالا عمل می‌نماید. که به‌نوبه خود به ردیف‌های تنظیمی DNA‏ 
متصل شده 3 نسخه‌برداری از ژن‌های هدف به خصوصی را القاء 
می‌کند گیرنده‌های 1,25-(OH),-D‏ در اکثر سلول‌های هسته‌دار 
متعدد زیستی (غیر از آنهایی که در هومئوستاز کلسیم و فسفر 
دخیل‌اند) می‌شوند؛ با این حال شناخته‌شده‌ترین عملکرد 
ویتامین ظ مرتبط با حفظ سطوح پلاسمایی کلسیم و فسفر از 

شکل فعال ویتامین 1: 

و جذب روده ای کلیسم را از طریق افزایش انتقال کلسیم در 

۰ بازجذب کلسیم در Claas!‏ دستال IS‏ را تحربکك می‌نماند. 
PTH _‏ در تنظم کلسیم خون همکاری می‌کند. این تنظیم از 

طریق افزایش لیگاند RANK‏ روی استئوبلاست‌ها که 
گیرنده‌های RANK‏ را بر روی پیش‌سازهای استئوکلاست 
ایجاد می‌کند که plot‏ استئوکلاست و فعالیت جذبی 
استخوان را افزایش می‌دهند (فصل ۲۱). 

ء افزایش مینرالیزاسیون استخوان. ویتامین 1 برای استخوانی 
شدن ماتریکس استخوانی و غضروف اپی‌فیزی در زمان 
ایجاد استخوان‌های دراز و مسطح موردنیاز است. حدس زده 
متصل‌شونده به کلسیم AS)‏ رسوب کلسیم را افزایش 


bbs‏ ذکر است که اثرات ویتامین D‏ بر استخوان به سطوح 
پلاسمایی کلسیم بستگی دارد. از طرفی در وضعیت هیپوکلسمی» 


1- rickets 2- osteomalacia 


عضلانی. ذر eas cyl‏ ویتامین D‏ برای جلوگیری از بیماری‌های 

استخوانی راشیتسم! (در کودکان در حال رشدی aS‏ 
اپی‌فیزهایشان هنوز بسته نشده‌اند) و استتومالاسی" (در 
بشرگسالان) و تتانی ناشی از هیپوکلسمی لازم است. از جهت 
«ls‏ ویتامین 1 غلظت مناسب‌کلسیم یونیزه موجود در بخش 
ale‏ برون سلولی را حفظ می‌کند. کافی نبودن کلسیم یونیزه 
موجود در مایع برون سلولی منجر به تحریک مداوم ماهیچه 
می‌شود» که اين yl‏ به حالت تحریک مداوم ماهیچه (تتانی) 
منتهی می‌گردد. در اینجا ما توجه خود را بر کارکرد ویتامین ظ در 
تنظیم سطوح کلسیم سرم Spode‏ خواهیم کرد. 


متابولیسم. منبع اصلی ویتامین D‏ برای انسان‌هاء سنتز درونزاد 
آن در پوست از طریق تبدیل فتوشیمیایی یک ماده پیش‌ساز ay‏ 
نام ۷- دهیدروکلسترول است که به وسیله انرژی حاصل از نور 
فرابنفش (UV)‏ خورشید یا منابع مصنوعی مولد این اشعه انجام 
می‌شود. این ترکیب تحت تأثیر اشعه به کلهکلیفرول (ویتامین 
sly Dy‏ راحتی همان vitD‏ نامیده می‌شود) تبدیل می‌شود. 
تحت شرایط معمولی تماس با نور خورشید. حدود ۰ ویتامین 
D‏ موردنیاز به طور درونزاد از ۷- دهیدروکلسترول موجود در 
پوشت مشتق می‌شود. با این JE‏ افراد سیاه‌پوست ممکن است 
سطوح تولید ویتامین D‏ کمتری به علت پیگمانتاسیون ملانین 
داشته باشند (که cle‏ کمی برای حفاظت در برابر سرطان‌های 
abu!‏ شده به علت UV‏ است). درصد کم باقیمانده Yb‏ از منابع 
غذایی از قبیل ماهی‌های آب‌های عمیق, گیاهان» و OME‏ به 
دست آورده شود. در منابع cals‏ ویتامین ظ به JSS‏ پیش‌ساز 
خود (ارگوسترول) وجود دار که در بدن به ویتامين ظ تبدیل 
مي‌شود. 
متابولیسم ویتامین ظ را می‌توان به صورت زیر نشان داد 
(شکل ۸-۲۰): 
۱ جذب D Oleg‏ همراه با سایر چربی‌ها در روده يا ساخت 
آن از پیش‌سازهای موجود در پوست. 
۲ اتصال به یک ,» گلوبولین پلاسمایی (پروتئین 
متصل‌شونده به ویتامین «(D‏ و حمل به کبد. 
۳ تبدیل به ۲۵- هیدروکسی ویتامین ظ (25-OH-D)‏ توسط 
۵- هیدروکسیلاز موجود در کبد. 
۴ تبدیل 25-OH-D‏ به 125-0۲020 توسط ره 
هیدروکسیلاز موجود در کلیه؛ اين ماده از نظر بیولوژیک 
فعال‌ترین ISS‏ ویتامین ظ است. 


تولید 1,25-(OH),-D‏ توسط کلیه از طریق dw‏ مکانیسم 
تنظیم می‌شبود: 


تس وی مالا Wu,‏ 
دکان در حال رشد و استئومالاسی در بزر ن. 
ed‏ ون در سراسر جهان هستند. این 
۳ است در dou‏ کمبودهای کلسیم و ویتامین D‏ 
تقاط we i‏ 
رژیم غذایی رخ دهند. ولی احتمالا عامل مهم‌تر بروز آنها تماس 
محدود با نور خورشید است (مثلاً به دلیل حجاب سنگین زنان, 
کودکان مادران مبتلا به کمبود ویتامین 1 یا نوزادان مادران 
جندزا که به دلیل شیردهی دچار کمبود ویتامین D‏ هستند یا 
مناطقی شمالی که بهره زبادی از نور خورشید نمی‌برند). ple‏ 
علل کمتر شایع راشی‌تیسم و استتومالاسی اختلالات ی 
ایجادکننده کاهش ساخت 1,25(0H),-D‏ یا دفع فسفات و 
اختلالات سوعءجذب هستند. اگرچه راشی‌تیسم و استئومالاسی 
به ندرت در افراد غیر از گروه پرخطر رخ می‌دهد» اشکال خفیف‌تر 
کمبود ویتامین D‏ ( که نارسایی ویتامین D‏ نامیده می‌شود) دچار 
ازدست gid)‏ استخوان و شکستگی ON‏ در دوران پیری 
می‌شوند. مطالعات نشان می‌دهند که امکان دارد ویتامین D‏ 
uly‏ جلوگیری از دمینرالیزاسیون استخوان‌ها اهمیت داشته 
باشد. در حال حاضر روشن شده که دیگرگونگی‌های ژنتیکی 
مشخص شده‌ای از گیرنده‌های ویتامین با از دست دادن سریع 
مواد معدنی در طی yo‏ شدن و انواع خاصی از استئوپروز فامیلی 
ارتباط دارند (فصل ۲۱ 
کمبود ویتامین D‏ صرف‌نظر از اساس آن» معمولاً باعث 
هیپوکلسمی می‌شود. هنگامی که هیپوکلسمی رخ می‌دهد تولید 
PTH‏ افزایش teh ce‏ که (۱) ر»- هیدروکسیلاز کلیوی را فعال 
می‌سازد و بدین‌ترتیب مقدار ویتامین D‏ فعال و جذب کلسیم را 
ate‏ می‌دهد؛ (۲) کلسیم راز استخوان بسیج می‌کند؛ (۳) دفع 
کلیوی کلسیم را کاهش می‌دهد؛ و (۴) دفع کلیوی فسفات را 
افزایش می‌دهد. بدین‌ترتیب» سطح سرمی کلسیم به نزدیک حد 
طبیعی برگردانده می‌شود. اما هیپوفسفاتمی ادامه می‌یابد. و 
بنابراین ته‌نشینی مواد معدنی در استخون دچار SUS!‏ می‌شود. 
درک تغییرات ریخت‌شناختی موجود در راشیتیسم و 
استئومالاسی با خلاصه کوتاهی از تکامل و حفظ طبیعی استخوان 
تسیل می‌شود. تکامل استخوان‌های مسطح موجود در 
استخوان‌بندی مستلزم استخوانی‌شدن درون غشائی ecu‏ در 
حالی که تشکیل استخوان‌های بلند لوله‌ای میرف 
استخوانی‌شدن آندوکوندرال (داخل غضروفی) است. در تشکیل 
درون غشائی استخوان» سلول‌های مزانشیمی مستقیماً به 
استئوبلاست‌ها تمایز می‌یابند. که بستر کلاژنی استئوئید را که 
کلسیم روی آن نه‌نشین می‌شود می‌سازند. برعکس, در 
استخوانی‌شدن آندوکوندرال, مواد معدنی موقناً در غضروف در 
حال رشد موجود در محل صفحات اپی‌فیزی ته‌نشین شده و 
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شکل ۸-۲۰ (A)‏ طرح متابولیسم طبیعی ویتامین ۲ . (8) کمبود 
ویتامین (1. سوبسترای کافی برای هیدروکسیلازکلیوی وجود ندارد (۱)؛ 
که pl yl‏ باعث کمبود 1,25-(OH) gD‏ (۲)» و جذب ناقص کلسیم و 
فسفر از روده elf)‏ همراه با افت بعدی در سطوح سرمی هردوی آنها (۴) 
می‌شود. هیپو غدد پاراتیروئید را فعال کرده (۵ و باعث 
بسیج‌شدن کلسیم و فسفر از استخوان می‌شود Cha)‏ همزمان هورمون 
پاراتیروئید Sel (PTH)‏ اتلاف فسفر در Cb) hal‏ و احتباس کلسیم 
می‌شود. در نتیجهء سطوح سرمی کلسیم طبیعی یا تقریباً طبیعی بوده ام 
فسفات پایین است؛ از این‌رو. ته‌نشینی مواد معدنی در استخوان‌ها مختل 


می‌ شود AY)‏ 


1,25-(OH),-D‏ به همراه PTH‏ برداشت کلسیم و فسفراز 
استخوان را Llp‏ حمایت سطوح خونی افزایش می‌دهد و از 
طرف دیگر در وضعیت کلسیم طبیعی, ویتامین D‏ برای رسوب 


کلسیم در غضروف اپی‌فیزی و ماتربکس استئوئید موردنیاز است. 


rey) 
1 
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شکل ۸-۲۱ راشیتیسم. (A)‏ جزئیات یک پیوستگاه دنده‌ای - غضروفی راشیتیسمی. سد غضروف از بین رفته است. ترابکول‌های تیره‌تر استخوان 
قدیمی کاملاً شکل گرفته هستند اما ترابکول‌های کمرنگ‌تر متشکل از استئوئید کلسیفیه نشده‌اند. (B)‏ جهت مقایسه؛ پیوستگاه دنده‌ای - خضروفی 
طبیعی در یک کودکك کم سن و سال نشان‌دهنده انتقال منظم از غضروف به تشکیل استخوان جدید می‌باشد. (6) به خمیدگی پاها به عنوان نتیجه‌ای از 
مینرالیزاسیون نا کامل استخوان در کودکی باریک‌تر توجه کنید. 


۶ 


سپ( به ندریج wis‏ شده 9 توسط ) yw‏ | ستئوئید. AS‏ 


دستخوش ته‌نشینی مواد معدنی می‌شود تا ایحاد استخوان ه ازهم‌گسیختگی جایگزین‌شدن منظم غضروف توسط 


پیوستگاه استخوانی - غضروفی (شکل ظ ۸-۲۱). 
© رشد بیش از حد و غیرطبیعی مویرگها و فیبروبلاست‌ها 


#8 ریخت‌شناسی در این هنطقه آشفته به che‏ وجود شکستگی‌های 
اختلال اساسی. هم در راشیتیسم و هم در استئومالاسی. عبارت میکروسکوپی و فشارهای وارده بر استخوانی که مواد 
است از مازاد بستری که مواد معدنی در آن ته‌نشین نشده‌اند. با معدنی a‏ طور نا کافی در آن ته‌نشین شده, ضعیف بوده 
این le‏ تغییراتی که در استخوان‌های در حال رشد و به خوبی تشکیل نشده است. 
کودکان مبتلا به راشیتیسم رخ می‌دهند با کلسیفیکاسیون » ازشکل‌افتادگی استخوان‌بندی به علت ازدست‌رفتن 
موقتی نا کافی غضروف اپی‌فیزی که رشد آندوکوندریال سختی ساختاری استخوان‌های در حال پیدایش. 
استخوانی را مختل می‌سازد دچار عارضه می‌شود. توالی 
زیر در راشیتیسم به وجود می‌آید: ترکیب تغییرات اسکلتی ظاهری به شدت فرآیند 

رشد بیش از حد غضروف آپی‌فیزی در اثر راشیتیسمی؛ مدت آن؛ و به ویژه فشارهایی که تک تک 
کلسیفیکاسیون موقتی ناکافی و رسیده‌نشدن و استخوان‌ها متحمل می‌شوند. بستگی دارد. طی مرحله‌ای از 
متلاشی‌نشدن سلول‌های غضروفی. شیرخوارگی که کودک هنوز راه نمی‌رود. سروسینه بیشترین 
ه باقی‌ماندن توده‌های کج و معوج و نامنظم غضروفی, که فشارها را ori‏ می‌شوند. استخوان‌های نرم شده 
بسیاری از آنها به درون حفره مغز استخوان برآمدگی پس‌سری ‏ ممکن است مسطح شوند, و استخوان‌های 
پیدا می‌کنند. آهیانه‌ای " مي‌توانند در اثر plated‏ به طرف tel‏ تباب 


* ته‌نشینی بستر استئوئید بر sg,‏ بقایای غضروفی که 
مواد معدنی به طور نا کافی در آنها ته‌نشین شده‌اند. سس سس سس 


1- occipital 2- parietal 


پستان, پروستات؛ و کولون توانایی تولید VON‏ دی‌هیدروکسی 
ویتامین D‏ را درند.به نظر می‌رسد که فعال‌سازی ناشی از 
09 گیرنده‌های مشابه Toll‏ در ماکروفاژها منحر به wll‏ 
7۷ گ bay‏ ویتامین ظ آفزایش سنتز موضعی - 
طا ی ویتامین D‏ می‌شود. این منجر به فعال‌سازی 
sly‏ ژن وابسته به ویتامین 10 در ماکروفاژها و سایر سلول‌های 
ایمنی هسایه می‌شود. اثر قطعی این تغیبرات بر پاسخ ایمنی 
yates jon‏ نشده اسخه به نظر می‌رسد که در بعضی از 
بیماران مبتلا به سل, مکمل‌های ویتامین D‏ منجر به افزایش 
شمارش لکوسیتی و بهبود پاکسازی Mp See Ses‏ 
می‌شود. همچنین گزارش شده است که سطوح پایین VON‏ 
دی‌هیدروکسی ویتامین ظ (<VengémL)‏ با افزایش ۲۰ تا ۵۰ 
درصدی joy‏ سرطان‌های پستان, پروستات» و کولون همراه 
است. اما این که مکمل وبتامین D‏ موجب کاهش خطر سرطان 
می‌شود يا نه هنوز قطعاً مشخص نشده است. 


مسمومیت. تماس طولانی‌مدت با نور خور شید سبب تولید بیش 
از حد ویتامین D‏ نمی‌شود ولی مصرف خوراکی مقادیر بیش از 
> این ویتامین می‌تواند سبب هیپرویتامینوز شود. در کودکان» 
افزایش ویتامین ظ سبب کلسیفیکاسیون در بافت‌های نرم از 
جمله کلیه‌ها می‌شود و در بالفین نیز سبب درد و هیپرکلسمی 
می‌گردد. به طور «dS‏ باید اشاره کنیم که توان سمی این ویتامین 
به قدری زیاد است که از polite‏ به اندازه کافی زیاد آن» به عنوان 
یک جونده کش قوی استفاده می‌شود. 


ویتامین ) (اسیر (Lp, plo!‏ 
کمبود ویتامین محلول در آب C‏ منجر به پیدایش اسکوروی؟ 
می‌شود. که عمدتاً با بیماری استخوانی در کودکان در حال رشد و 
خونریزی و نقص درالتیام زخم. هم در کودکان و هم در 
بزرگسالان مشخص مي‌شود. ملوانان نیروی دریایی سلطنتی 
انگلستان با اسم مستعار «65» نامیده می‌شوندء چرا که در 
اواخر قرن ۸ ارتش این کشور جهت جلوگیری از اسکوروی در 
طول سفر دریایی به ملوانان خود آب CLS‏ و god‏ می‌داد. در 
سال ۱٩۲۲‏ اسید اسکوربیک شناسایی و ساخته شد. برخلاف 
ویتامین D‏ اسید اسکوربیک نمی‌تواند به طور درونزاد ساخته 
شود و بنابراین آدمی Self‏ به دریافت آن از طریق غذا وابسته 


2- Harrison’ s groove 


۱- elastic recoil 
3- lumbar lordosis 4- perparations 


5- scurvy 


ak آسیب‌شناسی‎ ۴۶۴ 


بردارند؛ با برداشتن فشار, برگشت کش‌سان! استخوان‌ها را 
با صندا از هم باز کرده و آنها را در موقعیت‌های egal‏ شود 
قرار می‌د هد (کرانیوتابس). مازاد بودن استئوئید cathy‏ 
برآمده‌شدن پیشانی و چهارگوش‌شدن ظاهر سر می‌شود. از 
شکل افتادگی قفسه سینه ناشی از رشد بیش از حد 
غضروف يا بافت استئوئید در محل پیوستگاه دنده‌ای - 
غضروفی است. که ایجاد «تسبیح راشیتیسمی» می‌نمایند. 
مناطق متافیزی ضعیف شده دنده‌ها در معرض کشش 
ماهیچه‌های تنفسی قرار داشته و بدین‌ترتیب به سمت 
داخل خم می‌شوند. که این امر برآمدگی قدامی جناغ 
(ازشکل‌افتادگی سینه کبوتری) را ایجاد می‌نماید. این کشش 
رو به داخل در لبه دیافراگم ناودان هاریسون" را ایجاد 
می‌نماید. که حفره تورا کس را در Ad‏ تحتانی قفسه سینه دور 
می‌زند. لگن خاصره ممکن است دچار از شکل‌افتادگی شود. 
اگر بچه‌ای که راه می‌رود دچار راشیتیسم شود. احتمال دارد 
که از شکل‌افتادگی‌ها ستون مهرها, لگن, و استخوان‌های بلند 
(مثلاء تیبیا) را درگیر نمایند. که این pal‏ چشمگیرتر از همه 
باعث لوردوز کمری " و خمیده‌شدن ساق پا می‌شود (شکل 
(A-Y\.C‏ 

در ببزرگسالان فقدان ویتامین 1 قالب‌گیری مجدد 
طبیعی استخوان را که در سراسر عمر رخ می‌دهد مختل 
می‌سازد. مواد معدنی به طور نا کافی بر روی بستر استئوئید 
Tore‏ عشکیل‌شده فهادهشده عوسط اسوبلا نت ها gatas‏ 
مین شوند» Fasting‏ تیب مناد altel‏ مها Wy‏ ییاد 
می‌نمایند که مشخصه استئومالاسی است. هرچند شکل 
استخوان‌ها مبتلا نمی‌شود. اما استخوان ine‏ ضعیف بوده و 
در برابر شکستگی‌های واضح یا میکروسکوپی. که با 
بیشترین احتمال اجسام مهره‌ای و گردن استخون Ob‏ را 
مبتلا می‌سازند. آسیپ‌پذیر است. از نظر بىافت‌شناختی, 
استئوئیدی که مواد کانی در آن وجود ندارد به صورت لایه 
ضخیم‌شده‌ای از بستر ( که در آمادش‌های " هماتوکسیلین و 
ائوزین Ky‏ صورتی به خود می‌گیرد) دیده می‌شود که دور 
تیغه‌هائی که بازوفیلیک‌تر بوده و به طور طبیعی دارای کانی 


eg lined مرتب‎ loud 


اثرات nb‏ اسکلتی ویتامین D‏ همان‌طور که قبلاً اشاره شد 
گيرندة ویتامین D‏ در سلول‌ها و بافت‌های متفاوتی که در 
هموستاز کلسیم و فسفر دخیل نیستند نیز وجود دارد. به 
علاوه‌ها. ماکروفازهاء کراتینوسیت‌ها؛ plug‏ بافت‌هابی مانند 


i 


| VITAMIN C DEFICIENCY | 


Poor vessel support results in bleeding tendency 


۰ 


Periosteum and joints 


IMPAIRED COLLAGEN FORMATION 


Other effects 


matrix 
Osteocytes 


Inadequate synthesis Impaired wound healing 


of osteoid 


شکل ۸-۲۲ پیامدهای عمده کمبود ویتامین 6 به علت تشکیل ناقص کلاژن. 


واکنش‌های متابولیسمی است که شکل ضداکسیدکننهه ویتامین 


موارد کمبود. نتایج کمبود ویتامین ) در JSS‏ ۸-۲۲ نشان داده 
شده است. خوشبختانه a)‏ علت فراوانی اسید اسکوربیک در 
بسیاری از غذاهاء انبکوروی, دیگر Albans Se‏ جهانگیو نیست, 
هرچند این بیماری گاهی. حتی در جمعیت‌های AB po‏ به صورت 
یک کمبود تانویه od‏ می‌شوده به ویژه در میان افراد سالخورده؛ 
افرادی که تنها زندگی می‌کنند. و الکلی‌ها - که همگی گروه‌هایی 
هستند که اغلب طرح We‏ خوردنشان عجیب و غریب و ناکافی 
است. گهگاه اسکوروی دربیمارانی که تحت Le‏ صفاقی و 
همودیالیز قرار می‌گیرند و در میان کسانی که از طرح غذایی مد 
روز تبعیت می‌کنند پدیدار می‌شود. 


مسمومیت. این تصور عمومی که مصرف مقادیر زیاد ویتامین C‏ 
آثر حفاظتی در برابر سرماخوردگی دارد و يا دست‌کم نشانه‌های 
آن را تخفیف می‌دهد, تاکنون توسط مطالعات بالینی کنترل‌شده 
تأیید نشده است. بهبود خفیفی که ممکن است به دنبال مصرف 
این ویتامين در سرماخوردگی رخ دهدء احتمالاً ناشی از اثر 
آنتی‌هیستامینی ضیعف اسید آسکوربیک می‌باشد. مقادیر اضافی 
این وبنامین به سرعت از طریق ادرار دفع می‌شوند, ولی گاهی 
اوفات سبب اوریکوزوری و افزایش جذب آهن شده و احتمال 
اضافه‌بار آهن را بیشتر می‌کنند. 


[ - antioxidant 


(جگر ماهی) وجود داشته و در انواع میوه‌ها و سبزیجات فراوان 
می‌سازند. همه رژيم‌ها به جز رژیم‌های محدودکننده مقادیر کافی 
از ويتامین 6 را فراهم می‌کنند. 


عملکرد. اسید اسکوربیک از طریق تسریع واکنش‌های 
هیدروکسیلاسیون و آمیداسیون در مسیرهای مختلف بپوسنتزی 
کارکرد دارد. کارکردی از poling‏ 6 که با بیشترین وضوح به 
اثبات رسیده است عبارت است از فعال‌کردن پرولیل و لیزیل 
هیدروکسیلازها از پیش‌سازهای غیرفعال که این pal‏ زمینه را 
برای هیدروکسیلاسیون پروکلاژن فراهم می‌سازد. 
پروکلاژن‌هایی که به‌طور ناکافی هیدروکسیله‌شده باشند 
نمی‌توانند یک آرایش فضائی پایدار مارپیچی کسب کنند و 
نمی‌توانند به‌طور کافی اتصال متقاطع داشته باشند. بنابراین به 
خوبی از فیبروبلاست‌ها ترشح نمی‌شوند. آنهایی که ترشح 
می‌شوند فاقد استحکام کششی بوده. محلول‌تر بوده و در برابر 
تجزیه آنزیمی آسیب‌پذیرترند. کلاژن» که در حالت طبیعی 
بالاترین محتوای هیدروکسی پرولین را داره بیش از همه مبتلا 
می‌شود (به‌ویژه در رگ‌های خونی» که این pal‏ علت اصلی 
استعداد بروز خونریزی در اسکوروی می‌باشد). به علاوه به نظر 
می‌رسد که کمبود ویتامین C‏ منجر به سرکوب میزان ساخت 
پپتیدهای کلاژنی می‌شود که اين اثر مستقل از اثری است که بر 
هسیدروکسیلاسیون پرولین اعمال می‌شود. ویتامین C‏ 
خصوصیات ضد اکسبدکنندگی" نیز دارد که شامل تواناپی 
لاشه‌خواری رادیکال‌های آزاد به طور مستقیم و شیرکت در 


(FN ۷ ۰‏ با 


جدول ۸9۹ ویتامین‌ها: عملکرد اصلی 3 سندرم‌های کمبود 


ویتامین ۸ جزیی از BIAS,‏ بینایی شب‌کوری» خشکی چشم» SIP‏ 
حفظ مقاومت در برابر عفونت استعداد عفونت به ویژه سرخک 
ویتامین D‏ تسیل جشب روده‌ای کنلسیم و فسفر و معدنی Gad‏ راشی‌تیسم در کودکان 
استخوان استئومالاسی در FL‏ 
ویتامین E‏ آنتی‌اکسیدان اصلی از dB yp Ge‏ رادیکال‌های آزاد تخریب نخاعی - مخچه‌ای 
ویتامین K‏ کوفاکتورکربوکسیلاسیون کبدی مواد پیش انعقادی - فاکتور خونریزی شدید 


ویتامین B,‏ (تیامین) نظیر پیروفسفات, کوآنزيم 4 ys iS‏ های دک ریوک یلا سیون بری‌بری خشکت و مرطوب» سندرم AS yg‏ سندرم 


نوع ثانویه SAM‏ در بیماران مبتلا به بیماری مزمن و 


سرطان پیشرفته دیده می‌شود (به عنوان نتیجه‌ای از 


ویتامین By‏ به کوآنزيم فلاوین مونونوکلئوتید و فلاوین آدنین آریبوفلاوینوز: شقاق لب‌هاء تورم دهان, التهاب زیان. 
(ریبوفلاوین) دی‌توکلئوتید تبدیل می‌شود. کوفاکتور بسیاری از آنزیم‌ها در درماتیت» رگ‌زایی قرنیه 
متابولیسم واسطه‌ای 
نیاسین به نیکونینامید آدنین دی‌نوکلئوتید (NAD)‏ و فسفات پلاگر - دمانس, درماتیت و اسهال 
NAD‏ حبدیل می‌شیود. در بسییاری از ly‏ گیتش‌های Ll‏ 
شرکت می‌کند 
ویتامین Be‏ مشتقات آن & عنوان کوآنزیم در وااکنش‌های واسطه‌ای شقاق لب. التهاب زبان» درماتیت. نوروپاتی محیطی 
(اسپیریدوکسین) شرکت می‌کند 
By orks‏ مورد نیاز برای متابولیسم فولات و ساخت DNA‏ حفط بیماری چند دستگاهی (کم‌خونی بدخیم مگالوبلاستیک و 
میلنیزاسیون طناب نخاعی دژنراسیون خلفی - جانبی طناب نخاعی) 
ویتامين C‏ در بسسیاری واک_نش‌های اکسیداسیون - gol‏ اسکوروی 
هیدروکسیلاسیون کلاژن شرکت می‌کند 
فولات ضروری برای انتقال و استفاده از واحد ۱کربن در ساخت کم‌خونی مگالوبلاستیک» نقایص لوله عصبی 
DNA‏ 
اسید پانتوتنیک دخیل در کوآنزيم A‏ هیچ سندرم تجربی شناسایی نشده است 
بیوتین کوفاکتور وا کنش‌هایکربوکسیلاسیون هیچ سندرم بالینی به وضوح توصیف نشده است 


plo‏ ویتامین‌ها و برخی از مواد معدنی ضروری به طور 


(gol 


ie‏ ء _ کواشیورکور با هیپوآلبومینمی, تورم عمومی, AS‏ چرب. 


تغییرات پوستی و نقایص ایمنی خود را نشان می‌دهد. 
علت این عارضه رژیم کم پروتئین اما با کالری طبیعی 


ایست. 
۰ ماراسموس با ضعف و لاغر ی که حاصل از دست رفتن 
توده عضلانی و چربی به همراه ثبات آلپیومین یرم 


خلاصه در جدول‌های ۸-۹ و ۸-۱۰ مورد اشاره قرار گرفته‌اند. 
اسید فولیک و ویتامین Bi,‏ در فصل ۱۲ شرح داده خواهند شد. 


بيماري‌هايی نغذيه‌اي 


SAM ۰‏ اولی. els als‏ مرگ‌ومیر کودکان در 
کشورهای فقیر است. دو سندرم اولیه سوءتغذ به 
پروتئین - انرژی؛ ماراسموس 9 کواشپورکور هستند. 


بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای Naas‏ 


ی 


روی جزئی از آنزیم‌ها» عمدتاً اکسیدازها تجویز ناکافی مکمل‌ها به رزیمهای ‏ بترات اطراف چشسم؛دهنان؛ بینی»و 
غذایی ساختگی؛ مفقعد موسوم به اکرودرماتیت 
اختلال در جذب ناشی از plo‏ اجزاء انتروپاتیک؛ 
رژیم غذایی؛ بی‌اشتهایی و اسهال؛ تاخیر در رشد 
خطای مادرزادی متابولیسم کودکان؛ افت عملکرد ذهنی؛ اختلال 
ترمیم زخم و پاسخ‌های ایمنی؛ اختلال 
دید در شب؛ ناباروری 
a‏ جزء صسروری هسموگلوبین و نیز تعدادی از رژیم غذایی ناکافی؛ آنمی هیپوکروم میکروسیتی 
aa‏ دفع مزمن خون 


گواتر و هیپوتیروئیدی 


جزئی از هورمون تیرویید 


مس جزئی از سیتوکروم » اکسیداز: دوپامین 6 تجویز تکمیلی ناکامل به رژیم غذایی ضعف عضلانی؛ نقائص نورولوژیک؛ 


اتصالات جانبی غیرطبیعی کلاژن 


هیدروکسیلاز: تیروزیناز لیزیل اکسیداز, و آنزیم ساختگی؛ 
اختلال جذب 


ناشناخته دخیل در اتصالات متقاطع کلاژن 


فلوراید در طول آلی‌سازی مجدد دندان. جایگزین کلسیم منابع ناکافی در خاک و آب؛ 


شده و فلوروپاتیت و لیزیل اکسیداز را تولید می‌کند . مصرف ناکافی مکمل‌ها 


میوپاتی؛ کاردیومیوپاتی (بیماری 
(Keshan‏ 


ly‏ عشکان بزرگی دز عوز؟ تلاسته gies‏ و بت مشک 
نوظهور در کشورهای در حال پیشرفت مانند هند می‌باشد. در 
ایالات متحده. چاقی نسبت‌های اپیدمیک پیدا کرده است. شیوع 
چاقی از ۱۳/ در سال ۱۹۶۰ ZF a‏ در سال ۲۰۰۸ رسیده 
است؛ و در سال ۰۲۰۱۵ ۶۸/۶ آمریکای‌های بین ۲۰ تا ۷۵ سال 
و ZV‏ کودکان افزایش وزن داشته‌اند. سازمان بهداشت جهانی 
(WHO)‏ تخمین می‌زند که در سراسر جهان تا سال ۲۰۱۵ 
۰ میلیون فرد Wb‏ چاق وجود خواهد داشت. علت این اپیدمی 
پیچیده است ولی بی‌تردید با تغییرات اجتماعی در رژیم غذایی و 
سطح فعالیت فیزیکی مرتبط است. چاقی طبق تعریف عبارتست 
از افزایش وزن بدن, که به دلیل انباشت بافت چربی رخ می‌دهد. و 
شدت آن به قدری است که اثرات سوئی بر سلامتی به جامی‌گذارد. 
انباشت چربی را چگونه اندازه می‌گیرند؟ چندین روش بسیاز 
تکنیکی جهت نزدیکترشدن به اين اندازه‌گیری وجود دارند, اما 
برای مسائل عملی BMT‏ معمولاً به کارگرفته توده بدنی 
(BMD)‏ « که به این ترتیب محاسبه می‌شود: 


وزن برحسب EB‏ = 


BMI A 
(1m برحسب‎ 33)" 


1- body mass index 


مقادیر نا کافی در خاک و آب 


(دخیل در کلاژن در هم آمیخته) 
سلنیوم جزئی ازگلوتاتیون پراکسیداز؛ 
همراه با ویتامیق Vie B‏ کشیدکتددگی 


نی شود Uh‏ می‌دهند. علت FORA Le gil‏ 
فاقد کالری همراه یا بدون همراهی با پروتئین است. 
بی‌اشتهایی عصبی نوعی گرسنگی عمدی است و با 
آمنوره و عوارض متعدد سطوح پایین هورمون 
تیروئید خود را نشان می‌دهد. پراشتهایی عصبی به 
استفراغ عمدی برای برگرداندن غذای اضافی خورده 
شده اطلاق می‌شود. 

ویتامین‌های ۸ و ۲ محلول در چربی هستند و 
محدودء فعالیت بالایی دارند. ویتامین ) و اعضای 
خانواده ویتامین B‏ محلول در OT‏ هستند (در جدول 
۸-۹ فهرست عملکرد ویتامین‌ها و علایم کمبود آن‌ها 


eal‏ اننتت). 


se 
و وزن بالا منجر به افزایش بروز مهم‌نرین‎ (obesity) چاقی مفرط‎ 
بیماری‌های انسان (شامل دیابت نوع ۲ دیس‌لیپیدی, بیماری قلبی‎ 
عروقی. هیپر تانسپون. و سرطان) می‌شوند. در کشورهای پپشرفته,‎ 


| it 


کولون پس از صرف غذا پیام‌های وابران ارسال می‌دارد. 

سته قوسی در هپوتالاموس که پیام‌های محیطی ۱ 

۱( و پیام‌های جدیدی که توسط‎ us 

CART » POMC foie a om 

)۲( تنظیم‌شونده با کوکائین و آمفتامین) و‎ le 

(رونو : 

نورون‌های NPY‏ (نورویپتید (Y‏ و tutes) AERP‏ وابسته به 

آکوتی "( منتقل می‌شوند را ایجاد می‌کنند. 

دستگاه و ابران که شامل نورون‌های هیپوتالاموسی تنظیم 

شده توسط هسته قوسی است. در دو yee‏ آتاپولیک و 

کاتابولیک قرار دارند که به ترتیب دریافت le‏ و مصرف 

انرژی را کنترل می‌کنند. 

۰ نورون‌های POMCICART‏ نورون‌های وابرانی را فعال 
می‌کنند که مصرف انرژی را افزایش می‌دهند و از طریق 
تولید مولکول‌هایی مانند 31574" که دریافت غذا را کم 
می‌کنند (اثر بی‌اشتهایی) باعث کاهش وزن می‌شوند در 
حالی که نورون‌های ۱۳۷/۸۵1۲۳ نورون‌های وابرانی را 
فعال می‌کنند که باعث افزایش دریافت غذا و افزایش وزن 
می‌شوند. پیام‌هایی که توسط نورون‌های وابران منتقل 
می‌شوند با مراکز مغز پیشین و میانی aS)‏ دستگاه عصبی 
خودکار را اداره می‌کنند) نیز ارتباط دارند. 


در ادامه دو جزء مهم سیستم آواران که اشتها و سیری را 
تنظیم می‌کنند توضیح داده خواهند شد: لیتین و هورمون‌های 
گوارشی و آدیپونکتین که مصرف چربی را تنظیم می‌کند. 


لپتین از سلول‌های چربی ترشح شده و برون‌ده لپتین توسط 
کافی‌بودن AES‏ چربی تنظیم می‌شود. BMI‏ و ذخایر چربی بدن 
مستفیما با ترشج oF)‏ در ارتباطند. در صورت فراوان بودن 
دخاثر چربی» ترشح Gt!‏ تحزیک شده و این هورمون به 
هیپوتالاموس می‌روده جایی که دریافت غذا را با تحریکه 
نو رودهای POMC/CART‏ و بازداری نورون‌های NPY/ABRP‏ 
کاهش می‌دهد. توالی برعکس اتفاقات زمانی رخ می‌دهد که 
دخاثر چربی بدن ناکافی هستند: ترشح لپتین وجود نخواهد 
داشت و دریافت غذا افزایش می‌یابد. در افرادی که وزن پایدار 
دارند. عملکرد این راه‌ها متعادل است. لپتین همچنین هزینه 
iz‏ بدن را با تحریک فعالیت فیزیکی, صرف انرژی و 
گرمازایی (که می‌تواند مهمترین اثر کاتابولیک میانحیسگری شده 
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آسیب‌شناسی پایه 


BMI‏ ارتباط نزدیکی با چربی بدن دارد. BMI‏ در محدوده 
۷۵۵/۲ تا ۳۵/۵/۴ طبیعی در نظر گرفته می‌شوده در 
صورتی که BMI‏ بین ۲۵/۵/۳۳ و ۳۰۸۵/۶ اضافه وزن و BMI‏ 
بیشتر از ۳۰۸۵/۳ چاق به حساب می‌آید. در کل توافق وجود 
دارد که BMI‏ بالاتر از ۳۰۸۵/۳۶ el‏ به خطر افتادن سلامتی 
می‌شود. در بحثی که در ادامه می‌آید برای سادگی» واژه چاقی 
هم به اضافه وزن و هم به چاقی واقعی گفته می‌شود. 

آثرات نامطلوب چاقی نه تنها به وزن تام بدن Sh‏ همچنین 
به توزیع چربی ذخیره شده مربوط می‌شوند. چاقی مرکزی با 
احشایی» که در آن چربی در تنه و در حفره شکم (در مزانتر و در 
اطراف احشاء) انباشته می‌شود» نسبت به تجمع بیش از حدی از 
چربی که به طور منتشر در بافت زیرپوستی رخ می‌دهد با خطر 
بسیار بالاتری از نظر بروز بیماری‌های متعدد Las yo‏ می‌باشد. 

Cle‏ چاقی پیچیده بوده و به‌طور کامل درک نشده است. 
عوامل ژنتیکی» محیطی» و روان‌شناختی در بروز آن دخیل 
دانسته شده‌اند. بااین‌حال به بیان ساده» چاقی اختلالی در تعادل 
انرژی است. دو طرف معادله انرژی» یعنی CLD‏ و مصرف به 
گونه‌ای ظریف توسط مکانیسم‌های عصبی و هورمونی تنظیم 
می‌شوند. از این‌روء وزن بدن چندین سال در دامنه‌ای ظریف 
حفظ می‌شود. واضح است که این تعادل ظریف توسط یک 
تنظیم‌کننده درونی» یا «لیپوستات»". که می‌تواند مقدار ذخاثر 
انرژی (بافت چربی) را حس کرده و دریافت غذا ونیز مصرفی 
انرژی را به طور مناسب تنظیم نماید حفظ می‌شود. در سال‌های 
اخیر چندین oF‏ چاقی شناسایی شده‌اند. همان‌گونه که می‌توان 
انتظار داشت اين ژن‌ها اجزای مولکولی دستگاه فیزیولوژیکی را 
کد می‌کنند که مسئول تنظیم تعادل انرژی است. بازیگر اصلی در 
حفظ هومتوستاز انرژی» ژن LEP‏ و محصول آن؛ تین cull‏ این 
عضو منحصربه‌فرد خانواده سیتوکین‌هاء که توسط آدیپوسیت‌ها 
ترشح می‌شوده هر دو سوی معادله انرژی را تنظیم می‌کند (یعنی 

دریافت غذا و مصرف انرژی). همانطور که در ادامه گفته می‌شود. 

اثر خالص yo}‏ کاهش دربافت غذا و GB‏ مصرف انرژی است. 
مکانیسم عصبی هورمونی تنظیم‌کننده فعال انرژی و وزن 

بدن بسیار پیچیده هستند (شکل ۸-۲۳). dy‏ منظور سهولت td‏ 

این مکانیسم‌ها به سه جز تقسیم می‌شوند: 

6 دستگاه eens‏ با آوران که بیام‌هایی ( در مکان‌های 
متفاوت obey!‏ می‌کند. اجزای اصلی آن لپتین و آدیپونکتین 
(بافت (aye‏ انسولین (لوزالمعده؛ گرلین " (معده) و sie‏ 
۲ (ایلئوم و کولون) هستند. لپتین دریافت the‏ را کاهش 
می‌دهد و مفصلاً در ادامه در مورد آن mas‏ خواهد شد. 
گرلین اشتها را تحریک می‌کند و ply»‏ آغاز MISE‏ محسوب 


Telegram : >>> @khu_medical کانال تلگرام‎ 


بیماری‌های محیطی و تغذیها» 
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شکل ۸-۲۳ مدارهای تنظیم‌کننده ادن ga Sh‏ هنکایی که انرژی کافی در بافت‌های چربی ذخیره شده است و فرد تغذیه خوبی Oy‏ پیام‌های 
آوران چربی (انسولین» لپتین» گرلین؛ و پپتید YY‏ به واحد پردازش عصبی مرکزی در هیپوتالاموس مخابره می‌شوند. در اینجا اين پیام‌هاء مدارهای 
آنابولیک را مهار و مدارهای کاتابولیک را فعال می‌کنند. بازوی عمل‌کننده ان مدارهای مرکزی بر تعادل انرژی از طریق مهار دریافت غذا و تحریکک 
مصرف دریافت انرژی اثر می‌کند. این امر به نوبه خود از ذخایر انرژی می‌کاهد و پیام‌های بافت چربی مسدود می‌شوند. در مقابل هنگامی که انرژی 


ds se fe a ۲ ۳ ۰ “T og ۰‏ 5 ید Fy‏ 
اندک است. مدار آنابولیک از مدار کاتابولیک پیشی گرفته و انرژی را به شکل بافت چربی ذخیره می‌کند و بدین ترتیب تعادل برقرار می‌شود. 


توسط لپتین از طریق هیپوتالاموس (MBL‏ افزایش مي‌دهد. با در موش‌های چاق توسط تزربق داخل بطنی لپتین درمان 
این که اثرات لپتین بر برداشت غذا و مصرف آنرژی به آسانی در می‌شود. با وجود این مشاهدات» تزریق لپتین در انسان‌های BE‏ 
موش‌ها و انسان‌های غیر چاق مشخص می‌شود اما پاسخ منجر اثری بر برداشت غذا و صرف انرژی نداشته است و انگیزه‌های 
به بی اشتهایی لپتین در شرایط چاقی (با وجود سطوح بالای اولیه در bjg>‏ درمان چافی با لپتین را خاموش ساخته است. 

yal‏ 8 کف اس کبس AM‏ این apd athe‏ به id‏ در جوندگان و انسان‌هاء جهش‌های فاقد عملکرد که اجزاء 


بدون توجه به اندازه بدن ثابت باقی می‌ماند. گاهی رژیم غدایی 
شکست می‌خورد که علت آن کم شدن چربی سلول‌های چربی و 
به دنبال آن کاهش سطوح لپتین, تحریک اشتها و هزینه انرژی 


هورهون‌های روره 

هورمون‌های روده به سرعت | عنوان آغازگر و پایان‌دهنده تغذیه 
اختیاری عمل می‌کنند. مثال‌های اصلی آن گرلین و پپتید YY‏ 
(PYY)‏ است. گرلین در معده تولید می‌شود و تنها پیتید روده‌ای 
شناخته شده است که دریافت غذایی را افزايش می‌دهد. این ماده 
احتمالاً با تحریک نورون‌های ۳۷/۸۵۳ در هیپوتالاموس 
عمل می‌کند. سطوح گرلین به طور طبیعی قبل از غدا افزایش و 
۱ تا ۲ ساعت بعد از آن کاهش Lb,‏ ولی cpl‏ مقدار در افراد 
gle‏ کاهش يافته است. سطوح گرلین در افراد gle‏ در مقایسه با 
افراد با وزن طبیعی کمتر است و با کاهش وزن, افزایش می‌یابد. 
جالب است که افزایش سطوح گرلین در افرادی که برای درمان 
چاقی بای‌پس معده انجام می‌دهند کمتر است. این موضوع 
نشان‌دهندهٌ این است که بخشی از اثرات این جراحی مربوط به 
claw tall‏ موکوس معده مواجبه با غفا می‌باشد. ۳۷۷ از 
سلول‌های درون‌ریز ایلقوم و کولون در پاسخ به دریافت Le‏ 
ترشح می‌شود. این ماده احتمالا با تحریک نورون‌های 
۲ در هیپوتالاموس و در نتیجه کاهش دریافت 
غذا عمل می‌کند. ۷۷ همچنین موجب کاهش سرت تعلیه 
معده و حرکت روده( 0۵16 (“ilea‏ شده و در نهایت منجر به 
اسیدی می‌شود. سطوح PYY‏ در چاقی کاهش می‌یابد و ممکن 
است ارزش - در مان در gle>‏ افراد چاق یا دارای اضافه وزن 
داشته باشد. 


نقش میلر وبیوم روره 

مجموعه‌ای از مشاهدات جالب مطرح‌کنندهٌ این است که ممکن 
است میکروبیوم روده در ایجاد چاقی موّثر باشد. در حمایت از اين 
فرضیه. پروفایل میکروبیوم روده On‏ موش‌های چاق ژنتیکی و 
فلوهای لاغرشان متفاوت است. میکروبیوم موش‌های چاق 
ژننیکی در مقایسه با موش‌های لاغره انرژی بیشتری را برداشت 
می‌کند. کلونیزاسیون )29 بدون میکروب موش توسط 
میکروبیونای موش چاق (و نه میکروبیونای موش لاغر) منجر 
به افزایش وزن بدن می‌شود. ارتباط اين مدل‌ها با چاقی انسانی 
وسوسه‌انگیز است اما هنوز اثبات نشده است. 


عوارش بالینی چافی 
چاقی و به ویژه چاقی مرکزي یک عامل خطر شناخته شده برای 


» او = ~~ 


f‏ سیب‌شناسی پایه 


مسیر لپتین را تحت تاثیر قرار می‌دهند باعث چاقی مفرط 
می‌شوند. موش‌هایی که جهش از کارانداز ژن لیتین یا گیرنده آن 
را داشتند» ذخایر کافی چربی را حس نمی‌کردند. انگار سوءتغذیه 
داشته و حریصانه می‌خوردند. مثل موش‌هاء جهش‌های در ژن 
لپتین یا گیرنده آن در انسان‌ها اگرچه نادر است اما می‌تواند ایجاد 
چاقی مفرط کند. جهش‌های شایع‌تر در ژن گیرنده ۴ ملانوکورتین 
(MCAR)‏ اتفاق‌می افتند و در ۸.۴ تا 1.۵ بیماران با چاقی مفرط 
دیده می‌شوند. همانطور که Wi‏ ذکر شد. MSH‏ پیام‌های سیری 
را از طریق اتصال به این گیرنده ارسال می‌کند. این صفت‌های 
تک‌ژنی نباید مسیرهای لپتین در کنترل وزن بدن را کم اهمیت 
جلوه دهند و ممکن است که انواع شایعتری از نقص این مسیر در 
افراد چاق کشف شوند. شایان توجه است که انسولین نیز همانند 
لپتین منجر به پاسخ‌های بی اشتهازا می‌شود و با این Je‏ 
مکانیسم اين اثر انسولین کاملاً شناخته شده نیست و بیشتر 
شواهد نشان‌دهندهٌ برتری Gee)‏ در تنظیم چاقی می‌باشند. 


اریپوئلتین 

ادیپونکتین تولیدی در بافت چربی» به صورت مولکول 
چربی‌سوز و فرشتةٌ نگهبان در مقابل چاقی" خوانده می‌شود. 
این مولکول, اسیدهای چرب را برای اکسیداسیون به سمت 
عضله هدایت می‌کند. ادیپونکتین منجر به افزايش ورود 
اسیدهای چرب به AS‏ و افزانش محتوای تری‌گلیسریدی کبد 
می‌باشد. این مولکول همچنین موجب کاهش تولید گلوکز در کبد 
و افزایش حساسیت به انسولین و محافظت در محافظت در 
مقابل سندرم متابولیک می‌شود. age‏ بر این اثرات متابولیکد. 
ادیپونکتین ON‏ ضد دیابت. ضد lg‏ ضد آترو اسکروز» ضد 
GSS‏ و حفاظت از قلب دارد. سطوح سرمی این مولکول در افراد 
چاق کمتر از افراد لاغر است. این اثرات در افراد چاق» منجر به 
مقاومت به انسولین» دیابت نوع ۰۲ بیماری کبد چرب غیر الکلی 
(فصل (VF‏ و Vlas!‏ افزایش خطر سرطان‌های خاصی (که در 
ادامه بحث خواهد شد) می‌شود. 


بافت چربی و سایر میانجی‌ها 

علاوه بر لپتین و ادیپونکتین, بافت چربی میانجی‌های دیگری مثل 
آدیپونکتین. سیتوکین‌ها. کموکاین‌ها و هورمون‌های استروئیدی 
هم تولید می‌کند که اجازه می‌دهند بافت چربی مانند یک رابط بین 
متابولیسم چربی. تغذیه و پاسخ التهابی عمل کند. نعداد کلی 
سلول‌های چربی تا بلوغ مشخص می‌شوده و در افرادی که در 
کودکی چاق بوده‌اند بیشتر است io)‏ دیگری برای نگرانی در 
مورد چاقی دوران کودکی). اگر چه در حدود ۸۱۰ سلول‌های 
چربی به‌طور سالانه تجدید می‌شوند تعداد سلول‌های چربی 


بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای فضل ۸ 
از آرتریت که به‌طور معمول در افراد پیر ظاهر می‌شود به 
مقدار زیادی با اثرات تجمعی بار و آسیب روی مفاصل 
مرتبط است. هر چه بار چربی بدن بیشتر باشده تروما به 
مفاصل در طی زمان بیشتر است. 

نشانگرهای التهابی مثل پروتئین واکنشی 6" (CRP)‏ و 
سیتوکین‌های پیش‌التهابی مثل TNF‏ عموماً در افراد چاق 
افزایش دارند. اساس التهاب نامشخص است» هم اثرات 
مستقیم پیش التهابی لیپیدهای در گردش و هم آفزایش 
آزادسازی سیتوکین‌ها از سلول‌های چربی حاوی لیپید 
پیشنهاد داده شده‌اند. علت هر چه که ASL‏ التهاب مزمن 
می‌تواند با بسیاری از عوارض چاقی مثل مقاومت به 
انسولین» ناهنجاری‌های متابولیک» ترومبوز» بیماری‌های 
قلبی - عروقی و سرطان در ارتباط باشد. 


چاقی و سرطان 

در افراد دچار اضافه وزن. بروز سرطان‌های خاصی مانند 

سرطان‌های مری, تیروئّید. کولون. و کلیه در I> po‏ و سرطان‌های 

مری. اندومتر. کیسه صفراء وکلیه در زنان افزایش می‌یابد. در 
مجموع» چاقی منجر به حدود 2۲۰ مرگ‌های ناشی از سرطان در 
زنان و AVF‏ مرگ‌ها در مردان می‌شود. مکانیسم‌های زمینه‌ای 

ناشناخته هستند و احتمالاً چند عاملی می‌باشند. 

افزایش سطوح انسولین. مقاومت به انسولین منجر به 
هیپرانسولینمی می‌شود که اثرات متعددی دارد که ممکن 
است dy‏ صورت مستقیم یا غیر مستقیم منجر به سرطان 
شود. به عنوان مثال» هیپرانسولینمی منجر به افزايش 
سطوح فاکتور رشد شبه انسولین (IGF-1)‏ می‌شود. 10۳-1 
نوعی میتوژن است و گیرنده آن KIGFR-1)‏ در بسیاری از 
سرطان‌های انسانی بیان می‌شود. 10۳-1 منجر به 
فعال‌سازی مسیرهای RAS‏ و ۳13/۸165 می‌شود که موجب 
پیشبرد رشد سلول‌های طبیعی و نئوپلاستیک می‌شود 
(فصل F‏ 

» چاقی اثراتی بر هورمون‌های استرویدی تنظیم‌کنندهٌ رشد و 
تمایز سلولی در بافت‌های پستان؛ رحم و plo‏ بافت‌ها دارد. 
به صورت ویژه» چاقی منجر به افزایش ساخت آندروژن در 
تخمدان‌ها و آدرنال‌ها شده و دسترسی به استروژن را از 
طریق مهار تولید گلوبولین متصل به هورمون رشد 
(SHBG)‏ در کبد در افراد ble‏ بپهبود می‌بخشد. 

¢ همانگونه که Wi‏ بحث شده ترشح آدسپونکتین از بافت 
چربی در افراد چاق کاهش می‌یابد. آدیپونکتین منجر به 


{- C-reactive protein 


تعدادی از بیماری‌ها مثل دیابت E95‏ پیماری‌های قلبی - عروقی و 

سرطان است. همچنین چاقی مرکزی در کانون تغییراتی که به نام 

سندرم متابوک شناخته می‌شوند قرار دارد. مشخصه این سندرم 
غیرطبیعی بودن فند و متابولیسم لیپید به همراه آفزایش 
فشارخون و شواهد شرایط پیش التهابی سیستمیک است. به نظر 

می‌رسد که این در اثر پاسخ اینفلامازوم به اسیدهای چرب آزاد و 

سطوح اضافی لیپیدهای سلول‌ها و بافت به وجود می‌آید. 

اینفلامازوم ترشح 1-1 را تحریک کرده و منجر dy‏ مقاومت dy‏ 

انسولین می‌شود. ارتباطاتی که در ادامه SS‏ می‌شوند قابل توجه 

هستند: 

ه Sle‏ با مقاومت به انسولین و هیپرانسولینمی که خصایص 
مهم دیابت نوع ۲ هستند در ارتباط است (فصل ۲۰). حدس 
زده می‌شود که انسولین مازاد می‌تواند به ترتیب باعث 
احتباس سدیم. افزایش حجم خون, تولید نوراپی‌نفرین 
بیش از حد و تکثیر عضله صاف (مشخصه افزایش 
فشارخون) شود. مکانیسم هرچه که باشد. خطر افزایش 
فشارخون در افرادی که قبلاً فشارخون نرمال داشته‌اند 
به‌طور متناسب با افزایش وزن افزایش می‌پابد. 

افراد چاق به‌طور IS‏ هیپرتری‌گلیسربدمی و سطوح کلسترول 
ely HDL‏ دارند این موارد عواملی هستند که خطر بیماری 
کرونر را افزايش می‌دهند. با این حال ارتباط on‏ چاقی و 
بیماری قلبی ساده نیست و اين ارتباط بیشتر ay‏ علت دیابت 
و افزايش فشارخون است تا افزایش وزن. 

۲ به‌طور شایع با چاقی و دیابت نوع‎ JN borage 
مرتبط است. این شرایط که کبد چرب غیرالکلی نیز نامیده‎ 
می‌شود. می‌تواند به سمت فیبروز و سیروز پیشرفت کند‎ 
(OF (فصل‎ 

۰ کلهلتیاز (سنگ صفرا) در افراد چاق ۶ ply‏ شایع‌تر از افراد 
لاغر است. مکانیسم آن عمدتاً افزایش کلسترول تام cod‏ 
افزایش گردش کلسترول و زیاد شدن کلسترول مترشحه در 
صفرا است که افراد مبتلا را به تشکیل سنگ‌های صفراوی 
سرشار از کلسترول مستعد می‌کند (فصل ۱۶). 

۰ سندرم‌هپوونیلاسیون مجموعه‌ای از ناهنجاری‌های تنفسی 
در افراد بسیار چاق است که در گذشته سندرم پیکویکین 
نامیده می‌شد (بعد از کتاب چارلز دیکنز به نام ک‌اغذهای 
WS Se‏ داستان پسر چاقی که مکرراً به خواب می‌رفت). 
پرخوابی» هم در شب و هم در طی روز» مشخصه است و 
logos‏ با وقفه‌های axl‏ در طی خواب؛ پلی‌سپنمی و در 
نهایت نارسایی قلب راست مرتبط می‌باشد. 

۰ پرچربی بودن واضح؛ بک عامل پیشگوبانه بسراي alone)‏ 
بیماری‌های مفصلی دزنراتیو( استئوا Coa sty‏ است. این شکل 


یکی از مهمترین و بحث‌انگیزترین مسائل. 
زایی است. سوّال اصلی این است که: 
رطس دیس 
een‏ ۳ نوت | کاهش داده و جلوی sin‏ 
می‌تواند سطوح کلسترول و on‏ نج 
آترواسکلروز (مهمتر از همه» بیماری قلبی کرونری) را گرفته یا 
۳ 2 آن را به تأخیر اندازد؟». یک فرد بزرگسال معمولی در 
بالات متحده روزانه مقدار مفرطی چربی و کلسترول مصرف 
می‌کند. به گونه‌ای که نسبت اسیدهای چرب اشباع شده به 
اسیدهای چر ب اشباع تشده حدوداً :۳ است. پایین آوردن سطح 
اشباع شده‌ها تا حدی که با سطح اشباع نشده‌ها برابر شود یک 
کاهش ۱۰ تا ۱۵ درصدی در سطح کلسترول or‏ را ظرف چند 
هفته باعث می‌شود. روغن‌های نباتی (مثلا» روغن ذرت و 
آفتابگردان) و روغن ماهی حاوی اسیدهای چرب اشباع نشده 
بوده و منابع خوبی برای این قبیل لیپیدهای پایین‌آورنده 
کلسترول می‌باشند. اسیدهای چرب روغن ماهی که متعلق به 
خانواده امگا Y=‏ با ۰9-۲ هستند پیوندهای دوگانه بسیشتری 
نسبت به اسیدهای چرب امگا -ع یا ۶- که در روغن‌های 
نباتی یافت می‌شوند دارند. یک بررسی انجام شده بر روی 
مردان دانمارکی که رژیم غذایی معمولی روزانه آنها حاوی :۳۰ 
ماهی بود نشان داد که فراوانی مرگ در اثر بیماری قلبی کرونری 
در آنها نسبت به شاهدهای قابل مقایسه به طرز چشمگیری 
Foul‏ است. بدین‌ترتیب» هرچند تعدیل رژیم غذایی می‌تواند بر 
بیماری قلبی تأثیر Who AS‏ در حال حاضر داده‌های کافی برای 
مطرح‌کردن اين مطلب که افزودن درازمدت اسیدهای چرب Kel‏ 
Vo‏ به غذا در کاهش بیماری سرخرگ کرونر سودمند می‌باشد. 
وجود ندارند. 

۱ نمونه‌های دیگری از تأثیر رژیم غفایی بر بیماری وجود 
دارند: 


در حال حاضر 
Kee a‏ 
سهم رژیم (olde‏ در انروم 


محدودکردن دریافت سدیم اثر مفیدی بر افزايش فشار 

خون دارد. 

۰ تارهای موجود در رژیم غذایی( یا سلولز گیاهی)» که منجر به 
فزایش حجم مدفوع می‌شود, به عقیده برخی Sy)‏ 
پیشگیری‌کننده در برابر دیورتیکولوز ۱ کولون دارد. 

و به‌طور متفاعدکننده‌ای نشان داده شده است که محدودیت 
کالری طول عمر را در حیوانات آزمایشگاهی شامل میمون‌ها 
افزایش می‌دهد. اساس این مشاهده Sle‏ 
(فصل (v‏ 5 

٩و iu‏ درباره 


روشن نیست 
سیر بی‌مقدار نیز چنین تبلیغ شده است که 


1- diverticulosis 


آسیب‌شنناسی پا یه 


سرکوب تکثیر سلولی و پیش برد آپوپتوز می‌شود. این 
مولکول همچنین عمل متقابل با p53 Caled‏ و p2l‏ دارد. 
در افراد چاق ممکن است این فعالیت‌های ضد نئوپلاستیک 
ادیپونکتین کاهش dab,‏ 

۶ وضعیت بیش التهابی که در اثر چاقی به وجود می‌آید ممکن 
است به خودی خود از طریق مکانیسم‌های بحث شده در 
فصل ۶ سرطان‌زا باشد. 


¢ چاقی اختلال تنظیم انرژی است. چاقی خطر بسیاری 
از بیماری‌های با اهمیت fie‏ مقاومت به انسولین, 
دیابت نوع ۲ اف زايش فشارخون و اف زایش 
تری‌گلیسیرید خون را بالا می‌برد. این عوامل سبب 
بیماری عروق کرونر می‌شوند. 

۰ تنظیم Jabs‏ انرژی بسیار پیجیده است و سه جز دارد: 
(۱) پیام‌های آوران که غالباً توسط انسولین, لپتین, 
گرلین و PYY‏ مخابره می‌شوند؛ (۲) دستگاه مرکزی 
هیپوتالاموس که پیام‌های آوران را دریافت 9 پیام‌های 
وابران را مخابره می‌کند و (۳) پیام‌های آوران که 
تعادال eb a)‏ را کتترل می‌کنند. 

ced لیتین نقش کلیدی در تعادل انرژی دارد. برون‌ده‎ e 
از بافت چربی توسط فراوانی ذخایر چربی تنظیم‎ 
با اتصال به گیرنده‌های خود. تحریک‎ Gad می‌شود.‎ 
و سرکوب نورون‌های‎ POMC/CART نورون‌های‎ 
در هیپوتالاموس دریافت غذا را کاهش‎ NPY/AgRP 
می‌دهد و اين عمل را با تحریک گیرنده‌های ضداشتها‎ 
و مهار ساخت پیتیدهای اشتهاآور انجام می‌دهد.‎ 

علاوه بر دیابت و بیماری‌های قلبی - عروقی. چاقی با 
افزایش خطر سرطان‌های خاص, بیماری کبد چرب 
bina Rasiya‏ در ارحاظ ااسی, 


رزیم غذایی و بيماري‌هاي عمومی 

مسئله تغذیه کمتر و بیشتر از حد لازم؛ و نیز کمبود مواد مغذی 
خاص, مورد Cow‏ قرار گرفته‌اند؛ «SE call‏ ترکیب رژیم غذابی, 
حتی در ChE‏ هر یک از این «Plane‏ ممکن cal‏ سهم 
قابل‌توجهی در sou!‏ و پیشروی تعدادی از بیماری‌ها داشته باشد. 
ذکر چند مثال اندک در اینجا کفایت می‌کند. 


¥vr 
sac 


و سب 


بیماری‌های محیطی و تغذیه‌ای فصل ۸ 
حجم مدفوع و کاهش زمان عبور که قرارگیری مخاط را در 
معرض عوامل آسیب‌رسان قلمداد شده کاهش می‌دهند» و 
(۲) توانایی برخی فیبرها در اتصال به مواد سرطانزا و از آين 
رهگذر حفاظت از مخاط. تلاشهای انجام شده جهت اثبات 
این نظریات در بورسی‌های بالینی و آزسایشگاهی در 
مجموع منحر به wl‏ متناقضی شده‌اند. 

0 ویتامین‌های و C‏ بتاکاروتن‌هاء و سلنیوم ممکن است به 
cule‏ وینگی‌های ضد اکسیدکنندگی خود محافظت‌کننده 
باشند. با این GJ‏ به آمروز هیچ‌گونه شواهد قانع‌کننده‌ای 
حاکی از ul‏ این ویتامین‌های ضد اکسیدکننده. عوامل 
شیمیایی موثری در پیشگیری از سرطان باشند وجود 
نداشته‌اند. همانطور که U5‏ هم اشاره شد اسید رتینوئیک 
تمایز سلول‌های اپی‌تلیال را تحریک نموده و متاپلازی 
سنگفرشی را برمی‌گرداند. 


بدین ترتیب» باید نتیجه بگیریم که علیرغم بسیاری از 
گرایش‌ها و بیانیه‌های هوس‌انگیز توسط «مرشدهای غذایی» تا 
به امروز هیچ‌گونه دلیل قطعی بر اینکه رژیم غذایی بتواند باعث 
بروز سرطان شده یا از ار پیشگیری نماید وجود نداشته است. 
Seoul‏ اين SIS‏ همچنان وجود دارد که مواد سرطانزا در 
چیزهای دلچسبی همچون کباب آبدار و بستنی پُر چرب نهفته 
itis‏ 
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اثبات نکرده‌اند. 


aus,‏ غذایی و سرطان 


از blu‏ سرطانزایی. سه جنبه از رژیم غذایی مورد توجه 

می‌باشند: (۱) محتوای احتمالی سرطانزاهای برون‌زاد [در رژیم 

غذایی]» (۲) این احتمال که مواد سرطانزا Soo‏ است به طور 
درونزاد و از اجزاء موجود در ILE‏ ساخته شوند» و (۳) فقدان 

احتمالی alge‏ محافظت‌کننده [در برایر سرطان] 

@ در ارتباط پا سرطانزاهای سرود زاد» آفلاتوکسین‌ها آشکارا 
سرطانزا می‌باشند. این عوامل در ایجاد کارسینوم سلول‌های 
کبد در مناطقی از آسیا و آفریقا نقش دارند. تماس با 
آفلاتوکسین سبب نوعی جهش خاص (کدون ۲۴۹) در ژن 
3 سلول‌های توموری می‌شود. حضور جهش, نشانه 
مولکولی تماس با آفلاتوکسین در مطالعات همه‌گیرشناسی 
محسوب می‌شود. 

ء ‏ نگرانی درباره ساخت درونزاد سرطانزاها یا تسریع‌کننده‌ها! 
از اجزاء رژیم غذایی bree‏ مربوط به کارسینوم‌های معده 
می‌شود. در کارسینوم معده, برخی گمان می‌کنند که 
نیتروزآمین‌ها و نیتروزآمیدها احتمالا موادی سرطانزا هستند 
چرا که به وضوح نشان داده شده است که اینها در حیوانات 
Geb‏ سرطان معده می‌شوند. این ترکیبات می‌توانند در بدن 
از نیتریت‌ها و آمین‌ها یا آمیدهای مشتق از پروتئین‌های 
هضم شده تشکیل شوند. منابع نیتریت‌ها عبارتند از نیتریت 
yp dn‏ که به عنوان یک ماده نگهدارنده به غذاها افزوده 
می‌شود و نیترات‌هاء که در سبزیجات متداول وجود داشته و 
در روده توسط فلور باکتریایی Lol‏ می‌شوند. بنابراین؛ این 
احتمال وجود دارد که تولید درونزاد عوامل سرطانزا از اجزاء 
غذایی رخ دهد و کاملاً ممکن است که این yal‏ بر معده‌ای 
که در معرض غلظت‌های VL‏ قرار می‌گیرد اثر بگذارد. 

۰ مصرف زباد چربی حیوانی در ترکیب بامصرف کم red‏ در 
ابچاد سرطان کولون دخیل دالسته شده است. قانع‌کننده‌ترین 
توضیح این ارتباط‌ها به قرار زیر است: مصرف زیاد چربی 
سطح اسیدهای صفراوی را در روده افزایش مي‌دهد. که به 
نوبه خود فلور روده را تغییر داده و رشد باکتری‌های کم 
هوادوست" را تسهیل می‌نماید. اسیدهای صفراوی یا 
متابولیت‌های اسیدهای صفراوي که نوسط ابن las SL‏ 
تولید می‌شوند ممکن است dy‏ عنوان مواد سرطانزا با 
تسریع‌کننده به کار روند. pl‏ محافظت‌کننده SK‏ رژیم غذاپی 
پر فیبر ممکن است به عوامل زیر مربوط باشد: (۱) افزایش 
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گریز ایمنی توسط میکروب‌ها, ۶٩۹۶‏ 
ab‏ پاسخ‌های ایمنی به عفونت. ۶۹۸ 
التهاب گرانولوماتوز و تک‌هسته ای» FAN‏ 
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عفونت در افراد مبتلا a‏ نقص ایمنی» ۵۰۰ 


Gils‏ آسیب رسان پاسخ ایمنی 


FAN ورود میکروب‌هاه‎ eel) 
FAN و انتشارمیکروب‌ها در بدن»‎ ts 


FAY ESL مکانیسم‌های آسیب‎ 


آسیب‌شناسی AS‏ 
بیماری‌های عفونی 


Telegram : >>> @khu_medical کانال تلگرام‎ 


رئوس مطالب فصل 


اصول کلی بیماری‌های میکروبی, ۶۷۵ 
دسته دند ی عو امل عفونی. END‏ 


میکروبیوم. ۶۸۲ سرایت میکروب‌ها ۴۵۰ 

روش‌های شناسایی عوامل چگونه Keo‏ وارکانیسم‌ها بیماری ایجاد 
عفونی. ۶۸۳ می‌کنند. ۶٩۱‏ 

بیماری‌های عفونی جدید و مکاییسم آسیب ویروسی؛ FAN‏ 
نوظبور. EAE‏ 


عوامل بیوتروریسم. END‏ 


FAD میزیان‎ ۶۸۶ dag Seo انتقال 9 انتشار‎ 


بیماری‌های اسهالی سه علل مهم مرگ در کشورهای در حال 
پیشرفت است و مالاریا و سل در میان ده مورد برتر قرار دارند. 
بیماری‌های عفونی از علل بسیار مهم مرگ در میان کودکان. 
افراد مسن. مبتلایان به بیماری‌های ناتوان‌کننده مزمن و 
دسته‌بندی عوامل عفونی 


عوامل عفونی به محدوده وسیعی از طبقه‌بندی‌ها تعلق دارند 9 از 
نظر اندازه از تجمعات پروتئینی پریون‌های کمتر از ۲۰ نانومتر تا 
کرم‌های نواری ۱۰ متری متفاوتند (جدول (A=)‏ 


بریون‌ها 

پریون‌ها از شکل‌های غیر طبیعی پروتتین میز بان ( که پروتئین‌های 
پریونی (PIP)‏ نامیده می‌شوند) ساخته می‌شوند. این عوامل باعث 
انسفالوپاتی‌های اسفنجی" قابل انتقال شامل کرو " (مرتبط با 


1- spongiform encephalopathy 
2- kuru 


انسان در معرض هزاران عامل عفونی» از ویروس‌های 
میکروسکوپی تا کرم‌های نواری چندمتری قرار دارد. این فصل به 
مرور اصول کلی بیماریزایی بیماریهای عفونی می‌پردازد و 
تغییرات ه یستوپاتولوژیک مشخصه در دسته‌های مختلف 
بیماری‌های عفونی را شرح می‌دهد. عفونت‌هایی که اعضاء 
خاص را درگیر می‌کنند در دیگر فصل‌های این کتاب بحث 
مي‌شوند. 


اصول کلی بیماری‌های میکرویبی 


بیماری‌های عفونی؛ با وجود در دسترس بودن و استفاده 
واکسن‌های موّثر و آنتی‌بیوتیک‌هاء هنوز یکی از مشکلات مهم 
بهداشتی در ایالات متحده و جهان هستند. آنفلوانزا و پنومونی 
هشتمین علت مرگ در ایالات متحده هستند. در کشورهای با 
درآمد کم دسترسی محدود به GLAS‏ سلامت» شرایط زندگی 
ye‏ بهداشتی» و سوء‌تغذیه منجر به yh‏ حجیمی از بیماری‌های 
عفونی می‌شود. عفونت‌های تنفسی تحتانی» HIV/AIDS‏ و 


» ۴۷۵ » 


جدول ۱ ٩‏ کلاس‌های پاتوژن‌های انسانی 


بححل اند ating‏ ورب بیماری‌ها 
پریون‌ها <20nm‏ داخل PRR OFS gy ‘gate‏ بیماری کروتز 2 + وت 
ویروس‌ها Ee oe‏ بای هی ees‏ سیک 
با کتری‌ها SSC Sum‏ داخل سلولی lal‏ کلامیدیا تراکومائیس ون 

خارج تباولی استربتوکوک Ap gage,‏ پنومونی 

داخل سلولی اختیاری مایکوباکتربوم توبرکلوزمس سل ۱ 
3 ۵ 220۷7 خارج‌ساولی د ‏ کاندیداآلیکس Say‏ 

ee ee nn‏ رت مد سین 
تک‌سلول‌ها ای خارج‌سلولی ‏ تررپانوزوماگامبینز بیماری خواب 

داخل سلولی اختیاری ‏ ترپانوزوما کروزی بیماری شاگاس 

دلقل سلیلی a ee‏ 
کرم‌ها ند سول تّْ Saks ce‏ 


داخل سلولی تربشینلا dye‏ تریشینوز 
ال لول a‏ ردیل a ha‏ 


(رویسم ") یا نوع بیماری‌زایی که باعث می‌شوند (جدول AV‏ 
تقسیم می‌گردند. بعضی اجزاء و ذرات ویروسی درون سلول‌های 
عفونی تجمع پیدا می‌کنند و احسام انکلوزبونی خاصی را تشکیل 
می‌دهند که ممکن است توسط میکروسکوپ نوری دیده شوند و 
برای تشخیص مفید باشند (شکل 8-۱). برای Slee‏ سلول‌های 
آلوده به سیتومگالوویروس (CMV)‏ بزرگ شده و انکلوزیون‌های 
بزرگ هسته‌ای اتوزینوفیلی و انکلوزیون‌های کوچکتر 
سیتوپلاسمی را پدیدار می‌کنند. ویروس‌های هرپس انکلوزیون 
بزرگ هسته‌ای که توسط شبح روشنی احاطه شده است را 
تشکیل می‌دهند. آبله و ویروس هرپس انکلوزیون‌های 
سیتوپلاسمی مشخصه ایجاد می‌کنند. با این Sle‏ بسیاری از 
ویروس (مثل پولیوویروس‌ها) انکلوزیون تولید نمی‌کنند. 
ویروس‌ها به عنوان عامل سهم بزرگی از عفونت‌های 
انسانی می‌توانند از راه‌های مختلفی بیماری ایجاد کنند. بسیاری 
ویروس‌ها بیماری‌های موقت ایجاد می‌کنند fre)‏ سرماخوردگی 
و آنفلوانا). دیگر ویروس‌ها از بدن Blo‏ نمی‌شوند و در درون 
سلول‌های میزبان تا سال‌ها پایدار می‌مانند و می‌توانند به تکثیر 
در سلول ادامه دهند (مثل عفونت مزمن با ویروس هپاتیت 9 
([HBV]‏ تا در اشکال غیرتکثیری با توان بازفعالی در آینده زنده 
بمانند (که عفونت نهفته " نامیده می‌شود). sly‏ مثال ویروس 
هرپس زوستر که عامل آبله‌مرغان است می‌تواند وارد ریشه 
گانگلیون خلفی شود در آن جا نهفته شود و بعداً به صورت 
Mad cow disease 2- Tropism‏ -۱ 


3- latent 


انسان‌خواری)» بیماری کروتزفلد - جاکوب (CID)‏ انسفالوپاتی 
اسفنجی گاوی (یا BSE‏ که بیشتر با نام آییماری جنون EIS‏ 
9 می‌شود) و نوعی از بیماری کروتزفلد - جاکوب AS)‏ 
احتمالا به علت خوردن گاو od]‏ به BSE‏ منتقل می‌شود) 
می‌شوند. PrP‏ به طور طبیعی در نورون‌ها CSL‏ می‌شود. بیماری 
هنگامی اتفاق می‌افتد که PrP‏ دچار تغییرات ساختاری می‌شود و 
این تغییر با مقاومت پروتئازی آن مداخله می‌کند. تبدیل PrP‏ 
طبیعی حساس به پروتتاز dy‏ نوع غیرطبیعی توسط PrP‏ مقاوم به 
پروتثاز طبیعت عفونی این بیماری‌ها را توضیح می‌دهد. تجمع 
۳ غیرطبیعی باعث آسیب نورونی و تغییرات بیماری‌زای 
اسفنجی در مغز می‌شود. جهش‌های خودبه‌خودی و به ارث 
رسیده در PrP‏ که آن را به پروتئاز مقاوم می‌کند. به ترتیب در 
انواع تک‌گیر و خانوادگی CID‏ دیده شده است. CID‏ می‌تواند به 
صورت یاتروژن توسط جراحی» پیوند عضو و یا اهدا خون از 
فردی & فرد دیگر منتقل شود. این بیماری‌ها با جزئیات در فصل 
Cou ۳‏ خواهد شد. 


ویروس‌ها 

ویروس‌ها انگل‌های درون سلولی اجباری هستند که برای تکثیر به 
دستگاه سوخت‌وساز میزبان اتکا می‌کنند و از یک ژنوم اسید 
نوکئیکی که توسط یک پوشش پروتتبنی (که کسید نمیده شذه 
و گاهی در غشاء لیپیدی وارد می‌شود) احاطه می‌شود» تشکیل 
می‌شوند. ویروس‌ها براساس ژنوم اسید نوکلئیکی خود DNA)‏ با 
RNA‏ ولی نه هر 59( شکل کپسید. وجود یا عدم یک پوشش 


“epee 7‏ عفونت‌های دستگاه تنفسی فوقانی و تحتانی, کونژنکتیویت 

رینوویروس عفونت دستگاه تنفسی فوقانی 

ویروس آنفولانزا ۸ و B‏ آنفولانزا 

ویروس سن‌سیشیال تنفسی پرونشیولیت» eee peg‏ ی 
گوارشی ویروس آوریون اوریون پانکراتیت» اورکیت 

رو تاویروس گاستروانتریت کودکی 

نوروویروس گاستروانتریت 

ویروس هپاتیت A‏ هپاتیت حاد ویروسی 

ویروس هپاتیت ظ پاتتیت حاد یا مزمن ویروسی 

wars‏ هپاتیت ۲ همراه با عفونت هپاتیت 8: هپاتیت حاد یا مزمن 

ویروس هپاتیت 6 هپاتیت حاد یا مزمن ویروسی 

ویروس هپاتیت ۲ هپاتیت حاد ویروسی a‏ 
سیستمیک با ضایعات پوستی abl wang‏ آب له (روبئولا) 

ویروس روبلا سرخجه (روبلا) 

ویروس وارسللا زوستر «gle peal‏ زونا 

ویروس هرپس سیمپلکس نوع ۱ هرپس دهانی (SES)‏ 

ویروس هرپس سیمپلکس نوع ۲ هرپس تناسلی eee‏ 
سیستمیک با اختلالات خونی سیتومگالوویروس بیماری انکلوزیونی سیتومگالی در نوزاد. گاسترواتریت در بیماران 

ویروس اپشتن‌بار پیوندی 

HIV-2 9 HIV-1‏ مونونوکلئوز عفونی 

ایدز 

زگیل‌های پوستی / تناسلی پاپیلوماویروس کوندیلوم» سرطان سرویکس 
دستگاه عصبی مرکزی پولیو ویروس پولیومیلیت 

ویروس JC‏ لوکوآنسفالوپاتی چند کانونی پیشرونده فرصت‌طلب) 

ویروس زیکا میکروسفالی مادرزادی 


aS ee یوک‎ 


ولی 3515 هسته و دیگر اندامک‌های محصور با غشا هستند. غشاء 
سلولی اکثر باکتری‌ها توسط دیواره سلولی حاوی پپتیدوگلیکان 


احاطه شده است که پلیمری از زنجیره‌های دراز متصل شده با 
پل‌های پپتیدی می‌باشد. دو شکل شایع ساختار دیواره سلولی 


وجود دارد: دیواره ضخیم که رنگ کریستال ویوله" را به خود 
مي‌گیرد (باکتری گرم مثبت) و دیواره نازک که به وسیله غشاء 
خارجی احاطه شده است (باکتری گرم منفی) (شکل ۸5-۲ 
باکتری‌ها براساس رنگ‌آمیزی گرم (مثبت یا منفی)» شکل (انواع 
کروی کوکسی و میله‌ای شکل‌ها بمیل هستند) (شکل )٩-۴‏ و 
نباز به اکسیژن (هوازی با بی‌هوازی) دسته‌بندی صی‌شوند. 
باکتری‌های متحرک: "SGU‏ دارند. SGU‏ فیلامان درازی است که 
ار سطح سلول گسترش BL‏ و با چرخش خوه باکتری را حرکت 


1- crystal-violet stain 2- Hagella 


دوره‌ای فعال شده و زونا (بیماری دردناک پوستی) ایجاد کند. 
بعضی ویروس‌ها در تبدیل سلول میزبان به تومور خوش‌خیم یا 
بدخیم دخالت دارند (مثل ویروس پاپیلومای انسانی [HPV]‏ که 
زگیل‌های خوش‌خيم و کارسینوم سرویکس را القا می‌کند. 
گونه‌های متفاوت ویروس‌ها می‌توانند تابلوی بالینی یکسانی 
ایجاد کنند (مثل عفونت‌های دستگاه تنفسی فوقانی) و یا 
برعکس یک ویروس می‌تواند برحسب سن با وضعيت [یمنی 
میزبان باعث تظاهرات بالینی متفاوتی شود (متل CMV‏ که در 
افراد نقص ایمنی منجر به آسیب مادرزادی نورولوژیک با 
گاستروانتریت می‌شود). 


باکتری‌ها 


باکتری‌ها پروکار پوت نند. به ol‏ معنی که دبواره سلولی دارند 


a) : a 


Ce ee + wl و‎ ۳ ۱ ۱ a 
4 s انکلوزیون‌های واضح‎ oe BE عفونت سیتومگالوویروس در ره سلول‌های‎ (A) مثال‌هابی از انکلوزیون‌های ویروسی‎ 


شکل ٩-۱‏ 
بلند) و ناواضح سیتوپلاسمی (ییکان کوتاه) را نشان می‌دهند. (B)‏ عفونت ویروس واریسلازوستر در پوست. هم ویروس هرپس سیمپلکس و هم 


ویروس و اربسل زوستر تغییرات مشخصه سیتوپاتولوژیک را نشان می‌دهند. این تغییرات شامل پیوستن سلول‌های اپی‌تلیالی و ایسجاد سلول‌های 
چندهسته‌ای با قالبی شدن یک هسته با هسته‌های دیگر (پیکان بلند) و انکلوزیون‌های هسته‌ای شبح‌دار ائوزینوقیلی (ییکان کوتاه) هستند. (C)‏ عفونت 

Zs 7 :‏ \ و - és ae‏ َ 
ویروسی BOA‏ در کبد. در عفونت‌های مزمن» هپاتوسیت‌های آلوده سیتوپلاسم گرانولر منتشر (شیشه مات ) را نشان می‌دهند که بازتاب 9 = 


Adherence protein 
Pilus — 


Lipopolysaccharides 


Non-pili 
adhesins 


مش وس ————— 


Outer membrane =f 


Peptidoglycan 


inner membrane a 


GRAM NEGATIVE 


مولکول‌های روی سطح با کتری‌های گرم منفی و گرم مثبت درگیر در بیماریزایی عفونت. 


می‌شوند (جدول (AV‏ کلامیدیا و ربکتز باکتری‌های داخل 
سلولی اجباری هستند که به ترتیب در درون واکوئل‌های محصور 
در غشای سلول‌های اپی‌تلیال و اندوتلیال تکثیر می‌شوند. این 
باکتری‌ها اکثر و یا تمام انرژی خود (ATP)‏ را از سلول میزبان 
می‌گیرند. کلامیدیا تراکومایس شایع‌ترین علت عفونی ناباروری 
زنان (به cde‏ اسکار گذاشتن و تنگ‌شدن لوله‌های فالوپ) و 
کوری (به Cle‏ عفونت مزمن ملتحمه که در Caled‏ منجر به 
اسکار و کدر شدن قرنیه می‌شود) است. ربکتزبا به سلول‌های 
اندوتلیالی که در آن رشد می‌کند آسیب مي‌زند و منجر به 


[- ground glass 
2- facultative intra cellular bacteria 


آنتی‌ژن سطحی هپاتیت ظ (HBsAg)‏ است. 


Immune-evasion protein 


Adherence protein (e.g. ۳ protein) 


(e.g., saa F) 


GRAM POSITIVE 


٩-۲ شکل‎ 


می‌دهد. بعضی باکتری‌ها پیلی دارند که برآمدگی سطحی دیگری 
است که می‌تواند باکتری را به سلول‌های میزبان تا ماده زمینه‌ای 
als‏ سلولی pare‏ کند. باکتری‌ها: RNA DNA‏ و 
پروتئین‌هایشان را خود تولید می‌کنند ولی برای شرایط مساعد 
رشد به میزبان خود متکی هستند. بسیاری از باکتری‌ها هنگامی 
که در (بدن) میزبان رشد می‌کنند خارج‌سلولی باقی می‌ماننده در 
صورتی که بقیه در درون پا بیرون سلول‌های میزبان زنده 
می‌مانند و تکثیر می‌شوند (باکتری‌های درو نسلولی اختیاری ) و 
تعدادی فقط در درون سلول‌های میزبان رشد می‌کنند 
(باکتری‌های درون‌سلولی اجباری). 

باکتری‌ها موجب طیفی از بیماری‌ها از فارنژیت معمول و 
عفونت‌های مجاری ادراری تا بیماری‌های نادری مانند جزام 


PD pif Nin lt lS ایب مناسی‎ 


جدول ٩-۳‏ بیماری‌های انتخابی با کتریایی و پاتوژن‌های آنها 


Aus]‏ سلولیت؛ پنومونی» سپسیس 


عفونت باکوکسی‌پیوژن  .‏ استافلوکوک اورنوس استافیلوکوک اییدرییس ‏ 


استریتوکوکک پیسوژن فارنژیت باد سرخ» مخملک 
استریتوکوکک Ad ga gis,‏ پنومونی لوبی» منتزیت 
نایسریامنتزیتیدیس Ce fide‏ 
نایسربا گنوره گنوره 

عفونت‌های گرم منفی اشربشیا کولی؛ کلبسیلا پنومونه» اتروباکتر آفروژن؛ پروتلوس ‏ عفونت‌های مجاری ادراری» عفونت WAS‏ 
میرییلیس؛ سرا مارسنبی» سسودومونا آثروژبنوزاه باکتریوند . آبسه» پتوموتی» سیسیس شوک اندوکاردیت 
فراژبلیس 
لزبونلا پنوموفلا بیماری لژیونر 

عفونت‌های کلستریدیومی ‏ کلستربدبوم تتانی کزاز fad)‏ شدن (SE‏ 
کلستریدیوم بوتولینوم بوتولیسم (مسمومیت غذایی فل‌کننده) 
کلسترید.بوم‌برفرینجنس. کلسترید.بوم سپتیکوم قانقاریای گازی» سلولیت نکروزدهنده 
کلستربدبوم دبفیسیل کولیت غشای PAE‏ 

عفونت‌های باکتریایی باسیلوس ell‏ سیاه زخم 

مشترک با حیوان 
پرسینایستیس طاعون خیارکی 
فرانسیسلا تولا رنسیس تولازمی 
بروسلاملیتنسیس, بروسلاسوئیس, بروسلا ابورتوس بروسلوز (تب (slog‏ 
بورلبا رکو رنتییس تب راجیه 
بورلیا بورگد ورفری بیماری لایم 

عفونت‌های ترپونمایی تریونما پالیدوم ۱ سیقلیسس 

عفونت‌های مایکوبا کتریایی مابکویاکتربوم توبرکلوز IRM‏ سل 
مایکوباکتربوم لیره جذام 
مابکوباکتربوم کانزاسی؛ مایکویاکتربوم آ وبوم کمپلکس عفونت‌های مایکوباکتریومی غیر تیپیک 

gains‏ اکتینومیستی ‏ کملکس نوکاردبا آسترونیدس بیماری ریوی» آبسه مغزی 
اکتینومابسس اسرائیلی ابسه سر و گردن 

بیماری‌های مسری‌کودکی Mee‏ آنفلوانزا مننژیت» عیفونت‌های تنفسی فوقانی و 
تحتانی 

بوردتلا برتوزدس سپه سرفه 
کورننه‌باکتربوم دیفتربه ...۳۳ 

عفونت‌های گوارشي انترویاتوژنیک اشربشیا كولي؛ گونه‌های شیگلاه poy‏ کلره گاستروانتریت تهاجمی یا غیرتهاجمی 
کم و باکتر ژژونی» کمپیلوباکتر کولی؛ برسینیا انتروکولیتیکا: 
گونه‌های سالمونلا 
سالمونلا انتربکك سروتیپ تیفی 
سالمونلا انتریکك سروتّیپ css‏ تب تهفوئید 


Oe‏ سس 


.کوک 


تنوع ریخت‌شناسی با کتریایی. با کتری‌ها با پیکان نشان داده شده‌اند. (A)‏ نمونه رنگآمیزی گرم خلط از بیماری با پنومونی. کوکسی‌های 


٩-۴ شکل‎ 


a <a هس‎ ۳ ِ ee te ۱ ۳ Za 
و نوتروفیل‌ها آشکار هستند. (8) نمونه رنگآمیزی گرم‎ (Streptococcus pneumoniae) گرم مثبت و کشیده به صورت جمت و در زنجیرهای کوتاه‎ 


coli‏ | نشان می‌دهد. (C)‏ نمونه رنگ‌آمیزی نقره بافت مغز فردی با 4 اققالیت مار go‏ ۳ سیر 25% مارییچی (Borrelia burgdorferi)‏ با 


می‌کنند. قارج می‌تواند هاگ‌های جنسی و به طور شای‌تر 

هاگ‌های غیرجنسی به نام کونیدی " تولید کند. که مورد اخیر بر 

روی ساختارهای اختصاصی با اجسام میوه‌ای ۵ به وجود آمده در 

امتداد فیلامان‌های هیفه‌ای ایجاد می‌شود. 
قارچ‌ها می‌توانند عفونت‌های سطحی با عمقی ایجاد کنند. 

+« حفونت‌های سطحی پوست» مو و ناخن‌ها را درگیر SES oo‏ 
گونه‌های قارچی که عفونت سطحی ایجاد می‌کنند 
Castes‏ نامیده می‌شوند. عفونت‌های پوست Vas‏ نامیده 
می‌شوند» بتابراین» تینه پدیس همان پای ورزشکاران " و 
تینهآکایتیس کرم حلقه‌ای سر" است. بعضی قارچ‌های خاص 
پوست به بافت زیرجلدی تهاجم می‌کنند و GEL‏ آبسه یا 
گرانولوم می‌شوند که گاهی مایستوما" نامیده می‌شود. 

» عفونت عمقی پوست می‌تواند به صورت سیستمیک انتشار 
یابد یا به بافت‌ها تهاجم کرده و اعضا حیاتی را در میزبان با 
نقص ایمنی مختل تخریب iS‏ اما در میزبانی که از دیگر 
نظرها طبیعی است» Leger‏ بهبود یافته و یا نهفته باقی 
می‌ماند. 


قارچ‌ها به دو دسته گونه‌های اندمیک و فرصت‌طلب تقسیم 
می‌شوند: 


[- rod 2- Free living 


3- therma) dimorphism 4- conidia 

5- fruiting body: sporocarp یا‎ fruiting body: 

ساختاری چندسلولی است که ساختارهای تولیدکننده هاگ مثل بازیدی با 
Sol‏ در ol‏ تولید می شوند 
athletes foot 7- tinea capitis‏ -6 


8- mycetoma 


پیکان‌ها مشخص شده‌اند. ۸ C, B,‏ در بزرگنمایی‌های oi slice‏ هستند. 


واسکولیت خونریزی‌دهنده می‌شود. اين واسکولیت اغلب به 
صورت راش قابل مشاهده است» ولی dy‏ دستگاه عصبی مرکزی 
(CNS)‏ نیز می‌تواند آسیب بزند (مثل تب منقوط کوه‌های راکی و 
تیفوس اپیدمیک) که در این صورت عوارض کشنده بالقوه دارد. 
ریکتزبا به وسیله حاملین بند پا مثل شپش (در نوع اپیدمیک) 
aS‏ (در تب منقوط کوه‌های راکی و ارلیشیوز و مایت (در تیفوس 
اسکراب)» منتقل می‌شود. 

مایکویلاسما و جنس مرتبط آن اوره؟ لاسما در میان 
KEL SL‏ پاتوژن خارج سلولی cle a‏ نداشتن دیواره سلولی, 
منحصر به فرد هستند. این دو» کوچکترین ارگانیسم‌های زنده 
آزاد" شناخته شده هستند (۱۲۵ تا ۳۰۰ نانومتر). 


قارچ‌ها 

قارچ‌ها یوکاریوت‌هایی هستند که دیواره‌های سلولی حاوی 
کسریوهیدرات‌هياي پسیچیده‌ای مبانند تا گلوکان‌ها: کیتین: و 
گلیگوپروتئین‌های مانوزیله دارند. رنگ‌آمیزی فلورسان کالکوفلور 
- سفید که به کیتین متصل می‌شود» روش کاربردی برای 
شناسایی قارچ در نمونه‌های بیماران است: بررسی از نظر 
بتاگلوکان‌ها در خون برای تشخیص عفونت‌های منتشر قارچی 
استفاده می‌شود. قارچ‌ها هم می‌توانند به صورت سلول‌های 
مخمری گرد و هم به صورت هیفه‌های فیلامان‌دار باریک رشد 
کنند. هیفه‌ها می‌توانند دیواره‌دار (دیواره «dole‏ هر سئول را 
مجزا می‌کند) و یا بدون دیواره باشند که وجه افتراق تشخیصی 
مهمی در داده‌های بالینی است. بسیاری از قارچ‌های بیماریزا 
دوگانگی دومایی ۲ دارند که به این معنی Curl‏ که در دمای اتاق 
به صورت هیفه‌ای و در sled‏ بدن به صورت مخمری رشد 


عروق خونی مننژی و گونه‌های مهاجم 5 و قی Mucor‏ 
به پهنای نامنظم و زاویه نزدیک به قائمه شاخه هیفه (پیکان) توجه AS‏ 


٩-۴ شکل‎ 


اکینوکوک ۱۲) را در خود داشته باشند. کرم‌های بالخ» ۳ 
در بدن انسان ساکن می‌شوند تکثیر نمی‌شونده بلکه تخم یا "رو 
تولید می‌کنند که عموماً از طریق مدفوع پخش می‌شود. اصولا 
شدت بیماری در تناسب با تعداد تکثیر ارگانیسم‌های SRE‏ 
است؛ برای مثال» تحمیل بار ۱۰ کرم قلابدار باعث بیماری بالینی 
نمی‌شود b‏ بیماری خفیفی ایجاد می‌کند. در حالی که ۱۰۰۰ کرم 
قلابدار آن قدر از خون (بدن) استفاده می‌کنند که GEL‏ کم‌خونی 
“tt‏ مبی‌شود, در odes‏ ضقونت‌های کرهی, مسفلل 
شیستوزوما ""» بیماری بیشتر به علت پاسخ‌های ایمنی به تخم‌ها 
یا اروها ایجاد می‌شود تا کرم‌های WL‏ 
کرم‌ها متشکل از سه گروه هستند: 
cles‏ گرد (نماتودها"() در مقطع عرضی, حلقوی و 
غیرقطعه‌ای هستند. نماتودهای روده‌ای fold‏ آسکاریس 
لومبریکونید» استرونژبلوئید استرکورالیس ۹" و کرم‌های قلابدار 
هستند. نماتودهای حمله کننده به بافت شامل فیلاریا و 
تریشئلا لپیرالیس ۲ هستند (شکل AAD‏ 
کرم‌های‌نواری (مستودها) از یک سر (اسکولکس) و نواری 
از قطعات پهن تخت (پروگلوتیدها) تشکیل شده‌اند. این 


[ - plasmodium 2- leishmania 

3- trichomonas vaginalis 4- Entamobea histolytica 
5- Giardia lamblia 6- trophozoite 

7- Trypanosoma 8- Toxoplasma gondii 


9- Ascaris Jubbricoides 10- Toxocara conis 


11- Echinococcus 12- severe anemia 
13- Shcistosomiasis 14- nematodes 
15- Strongyloid stercoralis 


16- Trichinella spiralis 17- Tegument 


قارچ‌های آندمیک گونه‌های مهاجمی هستند که به نقاط 
جغرافیایی خاصی محدودند (مثلا کوکسدوید به جنوب 


غربی ایالات متحده و هیستوبلشسسا به دره رودخانه اوهایو 
محدودند). 


pla les‏ مقایسه, شارچ‌های فرصت‌طلب «کاندیده 
or Por‏ کرییتوکوکوس) میکروارگانیسم‌هایی thats‏ که 
در همه جا وجود دارند. این قارچ‌ها هم در افراد کلونیزه 
می‌شوند وهم از منیع‌های محیطی کسب می‌شوند. در افراد 
۱ تقص آیمنی قارج‌های فرصت‌طلب باعث عفو 


نت‌های 
مهاجم تحدیدکننده حیات می‌شوند AS‏ با نکر 


ial‏ ۱ وز بافتی» 

cH?‏ و انسداد عروقی و پاسخ التهابی اندک یا عدم 
پنومومیستیسس جیرووکی aS)‏ قبلاینوموسیستیس کارینی نامیده 
می‌شد) الوده می‌شوند. 


تلسلولها 

تک‌سلول‌ها یوکاریوت‌های تک‌سلولی هستند که از علل مهم 
بیماری و مرگ در کشورهای در حال توسعه می‌باشند. تک 
سلول‌ها می‌توانند به صورت خارج سلولی در دستگاه ادراری 
تناسلی و یا در درون انواع متفاوتی از سلول‌ها (بلاسمودیوم" در 
گلبول قرمزء "WHS‏ در ماکروفاژها) تکثیر شوند. تریکومونا 
و اژننالیس " انگل تک‌سلول تاژک‌داری است که به صورت جنسی 
منتقل می‌شود و اغلب در واژن و یورترای مردان کلونیزه 
می‌گردد. شایع‌ترین تک‌سلول‌های روده‌ای که انتاموبا 
هیستولیتیکا" و ژباردبا ALN‏ هستند ay‏ صورت کیست‌های 
غیرمتحرک موجود در غذا یا آب آلوده خورده می‌شوند سپس 
bas‏ به تروفوزوئیت‌های " متحرک شده و به سلول‌های اپیتلیال 
متصل می‌شوند. تک‌سلول‌های خونی (مثل بلاسمودیوم؛ 
ترپانوزوم۲ و (LED‏ به وسیله حشرات ناقل قبل از انتقال به 
میزبان جدید تکثیر می‌یابند. توکسوپلاسما گوندی" به وسیله 
تماس با گونه‌هایی که اووسیت دفع می‌کنند و هم با خوردن 
گوشت خوب پخته نشده حامل کیست. رخ می‌دهد. 


bet 
کرم‌های انگلی ارگانیسم‌های کاملاً تمایزیافته چند سلولی هستند.‎ 
چرخه زندگی آنها پیچیده است. اکثر آنهابین تولیدمثل جنسی در‎ 
میزبان قطعی و تکثیر غیرجنسی در یک میزبان بینابینی یا ناقل‎ 
در نوسان می‌باشند. بنابراین» برحسب گونه» انسان‌ها می‌توانند‎ 
کرم‌های بالغ (مثل آسکاریس نومبربکونید")» اشکال نارس (مثل‎ 
Sie) توکسوکاراک انیس ۲) یا اشکال لاروی غیرجنسی‎ 


۲ ۳ 


(مانند Wg)‏ گوارش, پوست. راه‌های هوایی B98‏ و واژن). با 
اي aS‏ اکثر اين ارگانسیم‌هاء به میزبان سال آسیب وارد نمی‌کنند. 
۳ از آنها منجر به بیماری‌هایی مانند عفونت‌های پوست 
بافت نرم (استافلوکوکك اورئوس و استریتوکوکك AST AGS yoy‏ 
۱ باکتربوم A ST‏ و پوسیدگی دندان SSAA‏ 


(بروپیوذ 
فا سلامت 5 


میتوس) می‌شوند. میکروبیوم نقش‌های مهمی در : 
تکامل طبیعی دارد. در لولة گوارش برای حفظ eee‏ 
5 تم ایمنی روده» و مهار رقاببی 
et, a“ sé‏ بالقوه بیماریزا» فلور 
تهاجم و کلونیزاسیون توسط مب 
ترمال مسغولیت Gis‏ غذای mas‏ شده را بر عهده دارد. 
همچنین میکروبیوم روده به عنوان تنظیم‌کنندة وضعیت 
تغذیه‌ای عمل می‌کند. 
تکنیک‌های جدید شناسایی باکتریایی بر اساس توالی‌یابی 
۸ ریبوزومی» درک مارا نسبت به میکروبیوم به طرز 
چشمگیری افزایش داده است: 
در افراد سالم» میکروبیوم بسیار متنوع است. See che‏ 
تخمین زده می‌شود که بیش از ۱۰۰۰ گونه باکتری در فلور 
نرمال روده یک فرد وجود داشته باشد. در یک فرد سالم. 
بخشی از جمعیت باکتریایی در محل‌های مختلف بدن در 
طول زمان نسبتاً Cub‏ است. اما ممکن است توسط رژیم 
غذایی و محیط تغییر کند. 

۰ تنوع باکتری‌ها در حفره دهان و مدفوع در بیشترین حد؛ در 
پوست» متوسط؛ و در واژن به کمترین میزان می‌باشد. 
میکروبیوم‌های باکتریایی در قسمت‌ها مختلف بدن در افراد 

متفاوت» legs‏ مشابه است. 


دیس‌بیوز" عبارت است از تغییرات ترکیب میکروبیوم که 
منجر به بیماری می‌شود. اين تغییرات ممکن است ناشی از 
درمان یا شرایط پاتوفیزیولوژیک متخلفی شامل موارد زیر باشد: 
ه استفاده از بعضی از da Sign cil‏ عامل خطر مهمی برای 
عفونت‌های گوارشی ناشی از کلستریدبوم دیفیسیل توليدکننده 
سم باشد. این آنتی‌بیوتیک‌هاء باکتری‌های همسفره را کشته 
يا مهار می‌کنند و منجر به رشد بیش از حد 6. Senses‏ 
می‌شوند. در بسیاری از افرادی که بعد از درمان آنتی‌بیوتیکی 
عود داشته‌اند. ترمیم میکروبیوم توسط انفوزیون دئودنومی 
مدفوع در بر دارندهٌ فلور همزیست از دهنده‌های سالم» 
منجر به درمان موفق عفونت ).دیفیسیل شده است. 
* میکروبیوم مدفوع افراد «Sle‏ تنوع کمتری نسبت dy‏ افراد 
لاغر دارد ونسبت دودمان باکتربایی نیز متفاوت است. 


۱- excoriation 2- dysbiosis 


شکل ٩-۵‏ 
اسکلتی. 


لارو Re‏ اسپیرالمس پیچیده شده در alas Jol‏ 


نواری ماهی, گوشت گاو و خوک هستند و در روده انسان 
یافت می‌گردند. لاروهایی که بعد از خوردن تخم کرم‌های 
نواری خاصی ایجاد می‌شوند. بیماری کیستیک در روده‌ها 
ایجاد می‌کنند به عنوان مثال لارو اکینوکوس گرانولوزوس 
کیست هید اتید ایجاد می‌کند و لارو کرم نواری خوک 
کیست‌هایی به نام سیستی سرکوس در بسیاری اعضا تولید 
می‌کند. 

_ فلوک‌ها (ترماتودها) کرم‌های تخت برگ‌شکلی هستند که 
مکننده‌های بیرون زده‌ای sly‏ اتصال به میزبان دارند. اینها 
شامل فلوک‌های کبد و ریه و شیستوزومياها می‌باشند. 


bali‏ خارجی 

انگل‌های خنارجی عبارتند از حشرات (شپهش, ساس, کک) یا 
عنکبوتیانی که به پوست متصل می‌شوند یا روی پوست و یا درون 
آن زندگی می‌کنند iS cule)‏ عنکبوت‌ها). بیماری‌هایی که 
به‌ طور مستقیم توسط بندپایان ایجاد می‌شوند She‏ پدیکولوز 
ناشی از شیش متصل & موها یا گال ناشی از مایت‌هایی که در 
لایه شاخی نقب می‌زننده به وسیله خارش و خراشیدن پوست! 
مشخص می‌شوند. ممکن است قطعات دهانی همراه با مخلوطی 
از لنفوسیت‌هاء ماکروفاژها و ائوزینوفیل‌های ارتشاحی در محل 
گزش پیدا شوند. همچنین بندپایان می‌توانند به عنوان نافل دیگر 
عوامل بیماریزا مثل بورلیا بورگدورفری Sole‏ بیماری لایم )45 
به وسیله کنه‌های گوزنی منتقل می‌شود)» عمل AUS‏ 


میکروییوم عبارت است از چمعیت گوناگون میکروبی SASL‏ 
lagu‏ و ویروس‌های CAL‏ شده در بدن انسان پا بر روی آن 


برای شناسابی عوامل ww she‏ 


جدول ٩-۴‏ روش‌های ویژه 


رنگ‌آمیزی گرم اکثر باکتری‌ها 2 
رنگ‌آمیزی اسید _فست مایکوباکتری‌هاه نوکاردیا(اصلاح (oad‏ 
رنگ‌آمیزی I ee ath‏ 
ae‏ ۳ 
ee ne‏ ۳ 
گیتما لیشمانیاء پلاسمودیوم __ _na plese‏ 
آنتی‌بادی‌ها Ines, plas‏ ده تون 
eee Oe —_— 3‏ 
کاوشگرهای DNA‏ تمام SS lees,‏ ۴ 
روش پروتئومی | باکتری‌ها مایکوباکتری‌هاء قرج‌ها 
طیف‌سنجی توده‌ای 


تیتر آنتی‌بادی خاصی را می‌توان به صورت زودرس ( حاد) 
یا مجدداً بعد از ۴ تا ۶ هفته بعد از عفونت (دران نقاهت) 
اندازه‌گیری کرد؛ افزایش بیش از ۴ برابری تیتر» تشخیصی 
محسوب می‌شود. بررسی آنتی‌بادی‌های سرم برای 
تشخیص هپاتیت ویروس بسیار کاربردی است در بیماران 
مبتلا به سیفیلیس یا مونونوکلئوز عفونیء آنتی‌بادی‌هایی که 
اختصاصی پاتوژن نیستند ایجاد می‌شوند» و بررسی این 
آنتی‌بادی‌های دارای واکنش متقاطع برای تشخیص مورد 
استفاده قرار مي‌گیرد. 

روش‌های تشخیص مولکولی. برای تشخیص گنوره» عفونت 
کلامیدیاه سل, و انسفالیت هرپسی از تکنیک‌های تقویت 
اسید نوکلئیک (مانند PCR‏ و تقویت با واسطهٌ رونویسی) 
استفاده می‌شود. در مورد بعضی عوامل بیماریزا 
بررسی‌های مولکولی نسبت به آزمون‌های سنتی» حساسیت 
بیشتری دارند. تست PCR‏ مایع gl» CSF‏ انسفالیت 
ویروسی HSV‏ حساسیتی در حدود ZA+‏ دارد اما کشت 
وبروسی CSF‏ حساسیتی کمتر از ۱۰ دارد. به صورت 
مشابهی تست‌های اسید نوکلئیک برای کلامیدبای تناسلی, 
۱۰-۰ موارد بیشتری نسبت Ay‏ کشت سنتی کلامیدیارا 
شناسایی می‌کند. در مورد سایر عفونت‌هاء مانند گنوره, 
حساسیت تست‌های اسید نوکلئیک مشابه کشت است. در 
افراد پیوندی PCR‏ کمی ویروس ۸91 MY‏ و 1213۷ برای 
سنجش بار وبروسی مورد استفاده قرار می‌گیرد. امروزه 
برای تشخیص عفونت‌های تنفسی ویروسی و باکتریایی؛ و 


1- hematoxylin and cosin 


نسبت این دودمان‌ها در افراد چاقی کد 
تغییر داده و وزن خود را کاهش 
افراد لاغر تغییر می‌کند 
توسط جمعیت‌ها 


رژیم غذایی خود را 
می‌دهند. dy‏ حالت مشابه 
. هنگامی که حیوانات آزمایشگاهی 
۱ ی باکتری‌های مرتبط با رژیم غذایی 
پرچربی کلونیزه get‏ هچار افزایش وزن بیشتری, تسیت 
به کلونیزاسیون با جمعیت باکتریایی 


مرتبط با رژیم غذا 
why) ۰ ۶ ۱‏ عدایی 


laa #‏ باکتریایی گوارش در افراد مبتلا به بیماری 


التهابی روده تغییر می‌کند CRY‏ صورت که نسبت به افراد 
ile‏ تنوع کمتر و تغییرات نسبت دودمان باکتریایی دارند. 


جا eg‏ ۲ 
بیش 9 بیماری التهابی روده موجب تغبیر جمعیت 


ویروسی مدفوع می‌شود. نقش‌های Shag‏ باکتری‌ها و 
ویروس‌های مختلف در دیس‌بیوز گوا 


رشی تحت بررسی 
بسیار فعال ues‏ 


روش‌های مختلفی برای شناسایی میکروارگاسنيم‌ها در بافت و 

مایعات بدن وجود دارد: 

کشت.کشت‌های قارچی و باکتریایی در ترکیب با روش‌های 
دیگر برای تست‌های تشخیصی همچنان ضروری است. اما 
کشت ویروس‌ها به میزان زیادی توسط روش‌های دیگر 
Cp SE‏ شده است. 

بافت‌شناسی. بعضی عوامل عفونی را می‌توان در قطعات 
رنگ‌آمیزی شده با H&E‏ مشاهده کرد (مانند اجسام 
انکلوزیونی تشکیل شده توسط CMV‏ ویروس و هرپس 
سیمپلکس (HSV)‏ توده‌های باکتریایی که معمولاً رنگ 
آبی به خود می‌گیرند؛ کاندیدیا و موکور در lee‏ قارچ‌ها؛ اکثر 
تک‌یاخته‌هاء تمام کرم‌ها). اما بسیاری از عوامل عفونی 
توسط رنگ‌آمیزی‌های خاصی مشاهده می‌شوند. رنگ‌هایی 
که ارگانیسم‌ها را بر اساس ویژگی‌های خاص دیواره سلولی 
یا پوشش آنها (رنگ‌های گرم» اسید فست» سیلور 
موسی‌کارمین» و گیمسا) یا با STALE‏ با آنتی‌بادی‌های 
خاص شناسایی می‌کنند (جدول (AF‏ ارگانیسم‌ها معمول 
در حاشية در JL‏ پیشرفت یک Auld‏ بهتر از مرکز آن 


مشساهده می‌شوند (به خصوص اگر نکروز وجود داشته باشد) " 


سرولوژی. عفونت‌های حاد را می‌توان از Bere‏ سرولوژی و 
با شناساپی آنتی‌بادی‌های مختص پانوژن در سرم تشخیص 
داد. وجود ایمونوگلوبولین ۸ اختصامی (IgM)‏ کمی بعد از 
شروع علایم اغلب تشخیص Col‏ به صورت جابگزین؛ 


ot uf‏ برای سم یکلا IN,‏ یک باکتریوفاژ کسب 00 بو 
۱ ها ay‏ علت سرکوب ایهنی ناشی از AIDS‏ * 
از رد vgs‏ یا درمان سرطان‌هاء 


(مانند ویروس هرپس آنسانی A‏ 


مه plo‏ پاتوژن 
درمان بری پیش‌گیری 
Fant‏ موی پیدا کرده‌اند 


کمپلکس مایکوباکتروم آوبوم؛ . جیرووسی) 


بالینی دیگری چند مدت بعد از شناسایی عوامل 
تس یط 
جدید). با اي که wong‏ زیکا در 
شد. برای سالیان زیادی» موارد انسانی بسیار کمی گزارش شده 
ee‏ وقتی که اخیراً این ویروس در کشورهای دیگری نیز دیده 
شک و طیف آن از آفریقا به آسیاء اقیانوس آرام» به Saget‏ گسترش 
یافت. این ویروس عمدتاً توسط گونه‌های پشة آتدس منتفل 
می‌شود اما انتقال جنسی و احتمالاً انتقال خون نیز در انتقال آن 
دخیلند. گر چه بسیاری از افراد درگیر هیچ علایمی ندارند یا 
علایمشان خفیف است. این عفونت ممکن است با سندرم 
گیلن‌باره در ارتباط باشد. این سندرم. نوعی jl‏ ضعف عضللانی با 
شروع سریع است که در اثر آسیب سیستم عصبی توسط سیستم 
ایمنی به وجود می‌آید. عفونت ویروس زیکا در طول بارداری 
منجر به نقایص مادرزادی (شامل میکروسفالی) می‌شود. در 
طفیان سال ۲۰۱۵ در برزیل موارد بسیاری از مشکلات مادرزادی 
دیگر نیز تشخیص داده شد که نسبت به طغیان‌های قبلی بسیار 
بیشتر بود و منجر به نگرانی بین‌المللی اورژانسی سللامت 
عمومی شد. بررسی‌های بیشتر برای تعیین plo‏ متغیرهای 
دخیل در اثرات CNS‏ مانند ژنتیک» عفونت همراه» ایمنی ناشی 
از عفونت‌های b «ghd‏ عوامل محیطی در حال انجام است. 
فاکتورهای متعددی با ظهور بیماری‌های عفونی در ارتباط 


است: 


ء رفتار اسانی بر گسترش و دموگرافی عفونت‌ها تأثیر 
می‌گذارد. AIDS‏ برای ods!‏ بار Base‏ به عنوان بیماری 
مردان همچنس‌باز و سوءاستفاده کنندگان مواد شناخته شد. 
ul‏ در حال حاضر انتقال به جنس مخالف pals‏ است. در 
افریقای جنوب صحرا که بیشترین موارد بیماری AIDS‏ در 
آن وجود دار بیماری به طور غالب یک بیماری دیگر 
جنس‌بازی است. اپیدمی وبروس ایبولا در سال ۲۰۱۴ 
نسبت به طفیان‌های قبلی به کشورهای بیشتری گسترش 

tage‏ بکی از علل آن جابه‌جایی مردم بین مرزها در 

آفریقای غربی و همچنین مراسم‌های خاکسپاری‌ای که در 
yl‏ ۳۷ با جسد ples‏ داشتند. می‌باشد. همانطور که در 
مورد SARS‏ ذکر شد. این بیماری به علت مسافرت‌های 


عفونت‌های گوارشی ویروس, باکتریایی» و انگلی به صورت 
معمول از طرح‌های مولکولی برای شناسایی ۲۰ عامل 
بیماریزا یا بیشتر استفاده می‌شود. ارزیابی‌های کمی اسید 
نوکلئیک ویروسی she‏ راهنمایی درمان طبی بیماران مبتلا 
به HBV HIV‏ و 130۷ استفاده می‌شوند. برای شناسایی 
عوامل بیماری‌زای نوظهور یا pL‏ و برای بررسی‌های 
همه گیرشناختی» از توالی‌یابی نسل جدید. با یا بدون تقویت 
PCR Ads!‏ استفاده می‌شود. 

© پروتئویکس. می‌توان از طیف‌سنجی توده‌ای برای شناسایی 
میکروارگانسیم‌های با محنوای پروتئینی استفاده کرد و به 
آزمایشگاه‌های بالینی روتین معرفی شده است. مزیت این 
روشء شناسایی سریع گونه‌های باکتریایی است اما برای 
تعیین حساسیت باکتریایی کاربرد ندارد. برای تعبین 
حساسیت باکتری همچنان نیازمند کشت هستیم. 


تعداد قابل‌توجهی از عوامل عفونی جدید در حال کشف هستند و 

fle‏ متعددی برای cyl‏ موضوع وجود دارد: 

بعضی از عوامل بیماریزا که احتمالاً قرن‌ها همراه انسان‌ها 
بوده‌اند» با پیشرفت روش‌های تشخیص شناسایی شده‌اند. 
به عنوان متال» Sy gh pS Site‏ که منجر به گاستریت و 
بیماری زخم معده می‌شود. در dao‏ ۱۹۸۰ کشف نید اخیرا؛ 
le‏ جدید برای جزام کشف شده است: مابکوداکتربوم 
پرومانوزیس. این عامل توسط توالی‌یابی 20۸ باکتریایی 
نمونه برداری بافتی بیمارانی که در اثر جزام فوت کردند 
شناسایی شد. این ole‏ نسبت نزدیک با مابکوباکتربوم لبره 
دارد که قبلاً شناخته شده بود. 

۰ حیوانات منبعی برای عوامل عفونی جدیدی هستند که 
انسان را درگیر می‌کنند. دو کروناویروسی AS‏ موجب 
عفونت‌های شدید تنفسی در انسان می‌شوند (ویروس‌های 
COVMERS‏ و (SARS‏ احتمالا از حیوانات به انسان 
انتشار پیدا کرده‌اند و به ترتیب در سال‌های ۲۰۰۳ و ۲۰۱۲ 
شناسایی شدند. مثال‌های دیگری از عوامل بیماری‌زاپی که 
از حیوانات به انسان انتشار پیدا کرده‌اند عبارتند از HIV‏ و 
بورلیا بورگد ورفری. 

« میکروارگ‌انیسم‌ها می‌توانند ژن‌هایی را کسب کنند که 
بیماری‌زایی شان را بهبود بخشیده یا & فابق آمدن بر دفاع 
میزبان کمک کنند. در سال ۲۰۱۱ نقریباً ۴۰۰۰ نفر در 
آلمان توسط سوش جدیدی از E.coli‏ تولیدکنندة سم شپگلا 


fms se عوامل بالقوه‎ ٩-۵ جدول‎ 


سیاه زخم: باسیلوس آنتراسیس ON‏ رس 
بوتولیسم؛ سم کلستریدبوم بوتولینوم _. _ 8 


ee eae ore eet طاعون:‎ 
a آبله: ویژوس واونولا‎ 


ENP تولارمی:‎ 


تب‌های خونریزی‌دهنده ویروسی؛ 2 


بروسلوز: گونه‌های بروسلا 3 
سم اپسیلون کلستربد یوم برفرنجنس 


تهدیدات امنیت غذا: گونه‌های سالمونلاء اشویشیا 
OSs‏ غیره 


کولی 0157:17. 


پسیتاکوس: کلامیدبا پسیتاکی .  .‏ . سس 
Prop Vso‏ سس سس سس سس سب 
ی ریسین (ricin)‏ دانه‌های (Ricirus Communis) Ss‏ 5 
نتروتوکسین 3 استافیلوکوکی . 
تب تیفوسی: ربکتزبابروو ازکی aan‏ 
es ee‏ منتقله از طریق حشرات: celles‏ ان 
ونزوئتلایی, انسفالیت اسبی شرقی» انسفالیت اسبی غربی و سایر . 


تهدیدات امنیت آب: وبربو کلراه کرپتوسپو ربدبوم پبارو وم عیره 


تهدیدات بیماری‌های عفونی نوظهور: ویروس hes‏ هانتاویروس و 
موارد محتمل دیگر 


plas‏ بیماری به چه اندازه توانایی انتقال دارد» دشواری Wes‏ و 
توزیع میکروارگانیسم چقدر است. چه می‌توان برای دفاع علیه 
kl‏ انجام داد و وسعت هراس گسترده‌ای که در Cured‏ ایجاد 
می‌کند چقدر است» بررسی کرد. براساس این معیارهاء یا 
سلاح‌های ز یستی توسط dw & CDC‏ دسته تقسیم می‌شوند: 9B, A‏ 
€ (جدول ۵-). 

عوامل با بیشترین خطر که در گروه A‏ هستند به آسانی 
پخش می‌شوند و از یک فرد به فرد دیگر منتقل می‌گردند. این 
گروه legac‏ بیماری‌هایی را ایجاد می‌کنند که میزان مرگ‌ومیر 
Yb‏ با تونایی تأثیر عمده بر بهداشت عمومی دارند. می‌توانند 
پاندمی‌هایی ایجاد کنند که باعث وحشت عمومی و از هم 
گسستگی اجتماعی می‌شوند و احتمالاًنیاز به اقدامات ویژه برای 
آمادگی بهداشت عمومی دارند. برای «See‏ ویروس ay abl‏ علت 
سرایت‌پذبری زبلد و میزان مرگ‌ومیر موردی LAN‏ بالاتر و 


هوایی انسان» ب» سرعت به ۲۴ کشور گسترش يافت. 

« تغییرات در مخیط گهگاه میزان بیماری عفونی را تغییر 
arr‏ از OF‏ رفتن جنگل‌ها در شرق ایالات باعث افزایش 
شدید موش‌ها و گوزن‌های حامل کنه‌های منتقل‌کننده 
بیماری لایم» بایزیوز و ارلیشیوز شده است. گرمایش زمین 
نیز بر گسترش عفونت‌ها تأثیر Ca) S135‏ برای مثال 
پشه‌هایی که ناقل تب دانگ و 


۱ ویروس زیکا بودند قبلاً در 
ov! jy‏ متحده و مکزیک 


4 مستفر بودند ولی در Je‏ 
صر در بیس از نیمی از ایالت‌ها وجود دارند. ویروس 
چیکونگوی؛ توسط پشه 


موجب تب و درد 


شه‌ها منتفل می‌شود. این ویروس 

۱ مفصلی می‌شود که بعضی مواقع شدید 
ny‏ این بیماری اولین بار در سال ۲۰۱۳ در آمریکایی‌ها 
سخده شد» و سرایت ویروس‌های دنگ و زیکا اخیراً در 
فلوریدا گزارش شده است. 

بیماری‌های عفونی‌ای که در یک aol‏ جغرافیایی شایع 
هستنده ممکن است در اثر افزایش مسافرت یا جابه‌جایی 
پرندگان» بی‌مهرگان و حیوانات مبتلاء در منطقهٌ جدیدی 
مشاهده شوند. به عنوان مثال» ویروس نیل غربی سال‌ها در 
<b‏ آسیاء و آفریقا شایع بود اما در سال ۱۹۹۹ برای اولین 
بار در ایالات متحده مشاهده شد. احتمالاً انتقال آن به 
دست یک پرنده يا Ay‏ عفونی صورت گرفته است. 
ویروس‌های آنفلوانزای 135 با بیماریزایی بالاء که منجر به 
مرگ تعدادی از بیماران در آسیا شد. در دو دهه اخیر از 
طریق جمعیت‌های پرندگان و در اثر مهاجرت طبیعی و 
اتتقال پرندگان اهلی در کل دنیا انتشار یافت. 

عوامل بیماریزا سریعاً با فشارهای اختصاصی اعمال شده 
45 علت استفاده )9 استفاده بیش از حد) کستتر3ة از 
آنتی‌بیوتیک‌ها سازگار می‌شوند. مقاومت میکروبی به تدریج 
توسعه‌یافته ابیمت و در حال حاضر در مایکوباکتربوم 
تویرکلوزس نایسریا که استافلو کوک او رئوس als‏ 
است. به‌طور مشابه گسترش انگل‌های مقاوم به داروها؛ 
موربیدیته و مورتالیته مرتبط با عفونت پلاسودیوع 
لاتین افزايش داده است. 


متأسفانه حملات آنتراکس سال ۲۰۰۱ به ایالات متحده تئوری 
تهدید بیوتروربسم را به واقعیت تبدیل کرد. مرکز کنترل و 
پیشگیری از بیماری‌ها (CDC)‏ میکروارگانیسم‌هایی که بیشترین 
خطر را a‏ عنوان سلاح مطرح می‌کنند. پراساس Cyl‏ مسئله که 


ی مت‌طلب‌های بالقو و S.aureus jee‏ و Candida albicans‏ 


Pa‏ میکر وارگانیسم‌ها عامل عفونت‌های پوستی از طریق 
gases‏ پوستی مثل سوراخ‌های ریز پوستی (عفونت‌های 
قارچی)» زخم‌ها (استافیلوکوک‌ها» سوختگی‌ها (Pseudomonas‏ 
مروبری و چراحات ناشی از دیابت یا فشار (عفونت‌های چند 

She م کنند. کاتترهای داخل وریدی راه ورودی‎ se 
! ی سیستمیک ایجاد می‌کنند. فرورفتن سوزن‎ 
HBV می‌تواند دریافت‌کننده را در معرض خون آلوده قرار دهد و‎ 
را انتقال دهد. بعضی عوامل‎ HIV یا‎ (HCV) C تون هپاتیت‎ 
بیمار فا توسظ نیش یک حشره یا حیوان به پوست نفوذ می‌کنند.‎ 
مایت و شپش در پوست رخنه کرده و‎ duty کنه,‎ SS نیش‎ 
تب زرد و انسفالیت)» باکتری‌ها (طاعون,‎ fle) آریوری ریس نا‎ 
تک‌سلول‌ها (مالاریه‎ (US) تب منقوط کوه‌های‎ mY بیماری‎ 
لیشمانیوز) و کرم‌ها (فیلاریازیس) را منتقل می‌کند. گزش حیوانی‎ 
می‌تواند باعث عفونت توسط باکتری‌هایی مانند یاستورلا یا‎ 
ویروس‌های خاصی مثل هاری شود. تنها تعداد کمی از‎ 
میکروارگانیسم‌ها می‌توانند به پوست غیر آسیب‌دیده منتقل‎ 
شوند. برای مفال لارو شستوزومیا که از حلزون‌های آب شیرین‎ 
دفع می‌شود توسط آنزیم‌هایی که ماده زمینه‌ای خارج سلولی را‎ 
می‌کنند به پوست شناگران نفوذ می‌کند. قارچ‌های به‎ Jo 
پوست. مو و‎ (SLE LY خصوص (درماتوفیت‌ها) می‌توانند‎ 
lei آلیده‎ clan dba Sib 


لول هو ارشی 
ally lac‏ لوله گوازشی YALE dawg?‏ آب ده nas‏ با ماد 
مدفوعی منتقل می‌شوند. وقتی بهداشت کافی نیست, که ممکن 
است در ببلایای طبیعی مغل سیل یا ating glad als‏ 
بیماری‌های اسهالی شایع می‌شوند. ترشحات اسیدی معده دفاع 
Curl core‏ و slp‏ بسیاری از بیماریزاهای لوله گوارش کشنده 
می‌باشد. داوطلبان سالم تا وقتی که ۱۰۱۱ ارگائیسم به آنها 
خورانده شد. به وسیله Vibrio cholerae‏ آلوده نشدند ولی با 
خنثی کردن اسید معده دوز آلوده‌کننده به ۱۰۰۰۰ برابر کاهش 
ata,‏ هر مقام مقایسه, بعضی عوامل خوراکی Shigella No‏ با 
کیست Giardia‏ تقریباً در اسید معده پایدارند بنابراین کمتر از 
۰ نیز هر pls‏ می‌تواند بیمازین spit Whe‏ 

بقیه موارد دفاع‌های طبیعی لوله گوارشی شامل (۱) AY‏ 
موکوسی چسبناک که اپی‌تلیوم روده‌ای را می‌پوشاند (۲) 
آنزیم‌های لیتیک لوزالمعده و پاک‌کننده‌های صفرا (۳) پپتیدهای 


[ - needle stick 


prs‏ درمان موثر ضد ویروسی. یک ole‏ دسته ۸ است. آبله به 
آسانی از فردی به فرد دیگر و اصولا از oly‏ ترشحات تنفسی و 
تماس مستقیم با ویروس و ضایعات پوستی گسترش می‌یابد. از 
زمانی که واکسیناسیون روتین abl‏ در سال ۱۹۷۲ در ایالات 
متحده پایان CSL‏ ایمنی رو به نقصان گذاشت و باعث شد 
Cured‏ بسیار مستعد پذیرش این بیماری شود. نگرانی در این 
مورد که Ab!‏ می‌تواند در بیوتروریسم استفاده شود باعث مرسوم 
شدن دوباره واکسیناسیون برای تعدادی از کارکنان پزشکی و 
ارتش ual od‏ 

عوامل دسته ظ تقریباً به آسانی انتشار می‌یابنده 
بیماری‌هایی را باعث می‌شوند که موربیدیته متوسط و مورتالیته 
کم دارند و نیازمند نظارت تشخیصی و درمانی به خصوص 
هستند. بسیاری از این عوامل می‌توانند در غذا با آب گسترش 
پیدا کنند. عوامل دسته C‏ شامل عوامل بیماریزای نوظهوری 
هستند که می‌توانند ره علت در دسترس بودن» تولید. انتشار 9 
استعداد موربیدیته و مورتالیته بالا برای انتشار فراگیر مهندسی 
شوند. 


میکروب‌ها می‌تونند از سطوح مختلف بدن وارد نیربان شوند و 


راه‌های ورود میکروب‌ها 
میکروب‌ها می‌توانند از طریق شکاف‌های پوستی, استنشاق, 
بلعیدن يا انتقال جنسی وارد بدن میزبان شوند. اولین دفاع بر علیه 
عفونت» پوست سالم و سطوح مخاطی هستند که سدهای 
فیزیکی ایجاد و مواد ضدمیکروبی تولید می‌کنند. به طور کلی» 
عفونت‌های تنفسی» گوارشی و ادراری تناسلی که حتی در افراد 
سالم نیز ایجاد می‌شوند توسط میکروارگانیسم‌های وبرولانی 
بوجود می‌آیند که قادرند سدهای اپیتلیومی دست نخورده را 
آسیب زنند یا به آن نفوذ کنند. در عوض, بیشتر عفونت‌های 
پوستی در اقراد سالم ببه وسیله میکروارگانیسم‌های کمتر 
ویرولانی ایجاد می‌شوند که از طریق مکان‌های آسیب دیده وارد 
پوست می‌شوند (جدول (AF‏ 


پوست 

2 خارجی متراکم و کراتینیزه پوست سد طبیعی علیه عفونت 
است و PH‏ کم پوست (کمتر از ۵/۵) و حضور اسیدهای چرب از 
رشد میکروارگانیسم‌های غیر از فلور طبیعی جلوگیری می‌کند. 
پوست به‌طور طبیعی محل زندگی باکتری‌ها و قارچ‌ها شامل 


ce agp ۳ 7‏ و سر و ES PSS US Si‏ 
(ass‏ آلبکنز سود وهونا اثرو ژننوزا 
فرو HIV Espo ety‏ ویروس‌های هپاتیت 
گزینگن ety‏ خیوان تب 5 طاعون» بیماری لیم LY‏ 
هاری» ویروس زیکا 
سس نفوذ مستقیم byes‏ سس 
مجرای گوارشی سد آپیدرمی اتصال 4 25S‏ هشهین فیگروب‌ها سس ژباردیا 
اتصال و تهاجم موضعی میکروب‌ها نگل سالمونلاه کملو باکت 
برداشت از طریق سلول‌های M‏ پولیوویروس» SA‏ بباکتری‌های 
بیماریزا 
ترشحات اسیدی کت ها و نت هی مقاوم بل اتید بسیاری از تک‌یاخته‌ها و کرم‌ها 
صفرا و آنزیم‌های پانکراسی پوشش‌های خارجی میکروبی مقاوم هپاتیت A‏ روتاویروس» نوروویروس 
خلور نومال حفالتی مصرف آنتی‌بیوتیک وسیع‌الطیف کلستریدبوم دیفیسیل a‏ 
مجرای تنفسی پاکسازی 5 اتصال ,% i‏ موضصی مسکروب‌ها ویروس‌های آنفلوانزا 
موکوسیلیاری فلج مژک‌ها توسط سموم هموفلوس آنفلو انز 6 پسنومونیه 
بوردتلا پبرتوزیس 
ماکروفاژهای آلوئولی مستقیم مقاومت نسبت به کشته شدن توسط 46.توبرگلوزیس 
فاگوسیت‌ها 
مجرای ادراری ادرار انسفاه اتضال میکرویی و تکفیر BCH‏ 
تتاسلی وت 
فلور نرمال واژن مصرف آنتی‌بیوتیک poems‏ 
سد اپیدرمی. اپیتلیالی سالم اتصال میکروب و تکثیر موضعی نیسریا گنوره 
عفونت مستقیم | تهاجم موضعی هرپس ویروس ویروس زیکاء ترپونما 
پالیدوم 


بیماری‌های مختلف منتقله از راه جنسی 
(مانند پاپیلوما ویروس (SLs)‏ 


ترومای موضعی 


عفونت‌های مجرای گوارشی وقتی اتفاق می‌افتند که دفاع 
موضعی ضعیف شود يا ارگانیسم راهکارهایی برای غلبه بر راه‌های 
دفاعی ایجاد کند. دفاع میزبان با کم شدن اسیدیته des‏ 
آنتی‌بیوتیک‌هایی که فلور نرمال باکتریایی را تغیبر می‌دهند (مثل 
کولیت سودوممبرانو در اثر ». دیفیسیل) یا هنگامی که توفقی در 
پربستالتیس رخ می‌دهد و انسداد مکانیکی وجود دارد. کاهش 
می‌بابد. ویروس‌هابی که می‌توانند از طریق لوله گوارش Se)‏ 
هپاتیت A‏ و روتاویروس) وارد بدن شوند پوشش BIW‏ چون 
ویروس‌های پوشش‌دار به وسیله صفرا و آنزیم‌های گوارشی 
غیرفعال می‌شوند. 


1- defensin 


ضد میکروبی موکوسی که دفنسین‌ها" نامیده می‌شوند (۴) فلور 
طبیعی و (۵) آنتی‌بادی‌های BA‏ ترشحی هستند. آنتی‌بادی‌های 
BA‏ به وسیله پلاسما سل‌هایی که در موکوس وجود دارند و با 
بافت لنفوئید (MALT)‏ در ارتباطند» تولید می‌شوند. این 
تجمعات لنفوئیدی به وسیله یک تک لايه از سلول‌های اپیتلیالی 
اختصاصیء که سلول‌های M‏ نامیده می‌شوند و برای انتقال 
آنتی‌ژن‌ها به MALT‏ مهم هستند پوشیده می‌شوند. بسیاری از 
بیماری‌زاهای روده» مثل ویروس پولیو اشریشیا SS‏ 
انتروپاتوژن» SSL‏ وبربو AWS‏ سالمونلا AS‏ و YES‏ 
فلکسنری, از سلول‌های M‏ برای ورود به میزبان از Barb‏ مجرای 
گوارش استفاده می‌کنند. 


tas‏ از طریق پروتئین‌های سوراخ‌دار تشکیل‌دهنده کانال 
ae‏ یامد | تم انیت 

می‌کشند, که پیامد آن زخم و تهاجم به مخاط کولون 
کر els‏ رود این وقتی تعناه زیادی دارند با بل baal Beto‏ 
۰ ۱ سی بیدا می‌کنند» ایحاد بیماری می‌کنند. [برای مثال با 
ye‏ = ۱ ۱ 

امت تاه روده با تهاجم 9 اسیب مر صفراوی 
[Ascaris lumbricoides)‏ کرم‌های قلاب‌دار gas. a)‏ 
مکش خون از ویلی‌های روده‌ای کم‌خوتی کمبود آهن ایجاد 
می‌کنند. Diphyllobothrium‏ با کرم نواری ماهی به cle‏ 


محروم کردن میزبان از ویتامین Bry‏ باعث کم‌خونی 


می‌شود. 


راه‌های تنفسی 5 ۱ 
تعداد زیادی از میکروارگانیسم‌های مشتمل بر ویروس‌هاء 


باکتری‌ها و قارچ‌ها روزانه توسط افراد استنشاق می‌شوند. در 
sesh‏ از موارد میکروب‌ها در غبار یا ذرات افشانه‌ای " تنفسی 
می‌شوند. مسافتی که این ذرات تا دستگاه تنفسی سیر می‌کنند 
نسبت عکس با ان دازه آنها دارد. ذرات بزرگ در پوشش 
موکوسیلیاری که بینی و دستگاه تنفسی فوقانی را پوشانده است 
به دام می‌افتند. میکروارگانیسم‌هایی که در موکوس ترشح شده 
توسط سلول‌های گابلت ay‏ دام افتاده‌اند به وسیله حرکت مژگانی 
دوباره به GL‏ منتقل oad‏ در آن‌جا بلعیده و حذف می‌شوند. 
ذرات کوچکتر از ۵ میکرومتر به‌طور مستفیم به سوی الوئول‌ها 
سیر می‌کنند و در آن جا توسط ماکروفاژهای الوئولی و یا 
نوتروفیل‌هایی که به واسطه سیتوکین‌ها به ریه فراخوانده شده‌اند 
فاگوسیت می‌شوند. 

opine‏ به cl‏ خی تلم لیب 
حمله می‌کنند. مکانیسم‌های به خصوصی برای غلبه بر دفاع 
موکوسیلیاری و یا جلوگیری از تخریب ماکروفاژهای آلوئولی به 
دست آورده‌اند. بعضی از ویروس‌های موفق تنفسی با اتصال و 


اين (انواع) دفاع اجتناب می‌کنند. برای مثال» ویروس آنفلوان زا 
دارای پروتئین هماگلوتینین است که از Claw‏ ویروس بیرون 
می‌زند و به سیالیک اسید روی سطح سلول‌های اپی‌تلیال متصل 
می‌شود. این اتصال باعث می‌شود که سلول میزبان ویروس را 
ببلعد. این مسئله باعث ورود ویروس و تکثیر آن در سلول میزبان 
می‌شود. 

بعضی از پاتوژن‌های خاص باکتریایی مثل هموفلوس 
آنفلو انزا» مایکوپلاسما ینوموئیه و بوردتلا پبرتوزیس توکسین‌هایی 
آزاد می‌کنند که فعالیت مژگانی را مختل می‌کند. بعضی از 


۱۳۹۱ 2- aerosol particles 


ov eens aT 


ray 
از چند اه بیماری گوارشی ایجاد‎ SH AVA باکتری‌های‎ 
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و تولید سم در reds 9 S.aureus NO‏ سرئوس می‌تواند غذا 
را آلوده کرده, در آن رشد AS‏ و انتروتوکسین‌های قوی در 
آن آزاد کسند. این انتروتوکسین‌ها هنگامی که خورده 
می‌شوند. مسمومیت غذایی بدون تکثیر باکتری در روده 
ایجاد می‌کنند. 

چسندگی تکیر موضعی. و تولید سم در میزبان. V.cholerae‏ 
و E.coli‏ آنتروتوکسیژنیک به اپیتلبوم روده متصل می‌شوند 
و در ALY‏ مخاطی پوشاننده تکثیر می‌گردند. سپس 
اگزوتوکسین‌هایی آزاد می‌کنند که باعث می‌شود سلول‌های 
اپیتلیوم حجم زیادی از مایعات را ترشح کنند. این مسئله 
اسهال آبکی ایجاد می‌کند. 

و تهاجم. Salmonella, Shigella‏ و Campylobacter‏ به طور 
منطقه‌ای به مخاط و Lye‏ پروپریا هجوم برده به آن 
آسیب می‌زنند و به اين ترتیب باعث زخم. التهاب و تغییرات 
خونریزی‌دهنده می‌شوند. این روند به شکل بالینی 
دیسانتری دیده می‌شود. سروتیپ تیفی 5.066 از 
طریق مخاط اسیب‌دیده. به پلاک‌های پیر و گره‌های 
لنفاوی مزانتر و سپس به جریان خون می‌رسد و به این 
ترتیب یک عفونت سیستمیک ایجاد می‌کند. 


عفونت قارچی لوله گوارشی عموماً در افراد با ایمنی کاهش 
يافته od‏ می‌شود. کاندید۱ که قسمتی از فلور دستگاه گوارش 
طبیعی است تمایل زیادی به اپیتلیوم مطبق سنگفرشی دارد و 
Sy cel‏ دهانی یا ازوفازیت غشایی می‌شود ولی می‌تواند به 
codes‏ دستگاه گوارش تحتانی و بقیه اعضا نیز انتشار یابد. 
اکثر تک‌سلول‌های دستگاه گوارش به شکل کیست (که در 
اسید معده دوام می‌آورد) منتقل می‌شوند. کیست‌ها در روده به 
تروفوزوئیت‌های متحرک تبدیل می‌شوند و از طریق لکتین‌های 
سطحی به قند متصل به آپی‌تلیوم روده‌ای Sate‏ می‌شوند. 
اتفاقی که در مرحله بعدی می‌افتد بستگی به نوع تک‌سلول دارد. 
allLA.G e‏ حاشية شانه‌ای" poli ol‏ متصل می‌شود. اما به 
درون رها با باشت‌ها مفاجم ad‏ کند. leas Stl‏ 
منجر به مسطح شدن ویلیء از دست رفتن حاشیه شانه‌ای» 
سوء جذب و التهاب مزمن از طریق مکانیسم‌های ناشناخته 
کپ موه 
کریپتوسپوریدیوم توسط سلول‌های روده برداشت می‌شوند 
و در bul‏ تکثیر شده و آسیب موکوسی گسترده. آتروفی 
ویلوس؛ و التهاب ایجاد می‌کنند. 
histolytica‏ .2 سلول‌های میزبان را با واسطه سپتولبز 


۹ Hale yk ۲ 


Portal of entry 
(skin, respiratory 
gastrointestinal, 
genitounnary 
epithelia) 


Infection 


M_ tuberculosis Varicella-zoster 
۰ 
in Macrophages virus, rabies 


Bloodstream 


Spinal cord and 


brain stem 
Liver 


۳ Hepatitis 


Salivary جات‎ [ 


Yellow fever 
و۲‎ 
عبر‎ 
Poliomyelitis 
Endocarditis = 
وتت‌عا: میکروب‌ها برای‎ Saw و أتعشار‎ diy روش‌های‎ ٩-۶ شکل‎ 


ممکن است محدود به محل ورود باقی بمانند یا به دیگر قسمت‌های بدن 
انتشار پیدا کنند. شایع‌ترین میکروب‌ها (مثال‌های انتخابی نشان داده 
شده‌اند) از oly‏ لنفی یا خونی انتشار پیدا می‌کنند (آزادانه یا از طریق 
سلول‌های التهابی). در هر صورت ویروس‌های به خصوص با سمو 
با کتریایی می‌توانند از راه اعصاب SEES) yas‏ 


منتشر شونده پاتوژن‌هایی که عفونت سطحی ایجاد می‌کنند به 
acd‏ الما Nest‏ , سید ale,‏ ال یی We‏ با بد 
صورت اختصاصی درون یا روی سلول‌های اپی‌تلیال تکثیر 
می‌شوند یا به آنها می‌چسبند Jie)‏ پاپیلوماویروس و 
درماتوفیت‌ها). 
میکروب‌ها می‌توانند با راه‌های متفاوتی در بدن پخش 
Agi‏ 
و تجزبه و تهاجم. بعضی از باکتری‌های خارج سلولیء قارج‌ها و 
کرم‌ها آنزیم‌های لیتیک آزاد می‌کنند که بافت را تخریب 
می‌کند و باعث تهاجم مستقیم می‌شود. برای St‏ 
S.aureus‏ هیالورونیداز ترشح می‌کند که ماتریکس خارج 
سلولی بین سلول‌های میزبان را کاهش می‌دهد. 
میکروب‌های مهاجم در ابتدا سطوح بافتی با کمترین 
مقاومت را دنبال می‌کنند و ay‏ لنفاتیک‌های منطقه‌ای تخلیه 


باکتری‌ها توانایی غلبه بر دفاع ریه سالم را ندارند و فقط در 
میزبان‌های تضعیف شده می‌توانند بیماری تنفسی ایحاد کنند. 
بت ی 2 ۸ ۶ می‌توانند بدنبال آنفلوانزا پنومونی 
» چر ۳ عفونت ویروسی باعث از بین رفتن اپی‌تلیوم 
محافظت‌کننده مزک‌دار می‌شود. آسیب مزمن به مکانیسم‌های 
دفاع موکوسیلیاری در سیگاری‌ها و بیماران فیبروز کیستیک و 
آسیب حاد در بیماران با لوله‌گذاری و آنهایی که اسید معده را 
آسپیره کرده‌اند. رخ می‌دهد. 
7 بعضی از GOI,‏ تنفسی از فاگوسیتوز و با تخویب بعد از 
فا کوسیتوز اجتناب می‌کنند . برای M.tuberculosis «Jie‏ & این 
علت وجود خود در آلوئول را حفظ می‌کند که از کشته شدن درون 
فاگولیزوزوم‌های ماکروفازها می‌گریزد. قارچ‌های فرصت‌طلب 
هنگامی که ایمنی سلولی کاهش یافته و یا وقتی که تعداد 
لکوسیت‌ها کم شده است ریه‌ها را آلوده می‌کنند (متل Pjiroveci‏ 
در بیماران ایدزی یا Aspergillus spp‏ بعد از شیمی‌درمانی). 


مجاری ارراری تناسلی 
مجاری ادراری تناسلی تقریباً هميشه از خارج و از طریق یورترا 
مورد هجوم قرار می‌گیرد. شستشوی منظم مجاری ادراری توسط 
ادرار به عنوان یک دفاع Ade‏ میکروارگانیسم‌های مهاجم عمل 
می‌کند. ادرار در مثانه به طور طبیعی استریل Cool‏ و پاتوژن‌های 
موفق N.gonorrhoea jie)‏ و (E.coli‏ به اپیتلیوم ادراری متصل 
می‌شوند. آناتومی نقش مهمی در عفونت دارد. زنان» به این علت 
که فاصله بین متانه و پوست (طول os‏ در آنها dem‏ (در 
مقایسه با مردان که ۲۰۵۳۰ است) است. بیشتر از ۱۰ برابر عفونت 
مجرای ادراری پیدا می‌کنند. انسداد جربان ادراری یا ربفلاکس 
می‌تواند دفاع طبیعی را کاهش و استعداد ابتلا به عفونت‌های 
مجاری ادراری را افزايش دهد. عفونت‌های مجاری ادراری 
Vol‏ به روش رتروگراد از مثانه به ALS‏ گسترش می‌یابند و 
پیلونفریت حاد و مزمن ایجاد می‌کنند. 

واژن از بلوغ تا بائسگی با 211 Gel‏ ایجاد شده به Cle‏ 
کاتابولیسم گلیکوژن در اپی‌تلیوم نرمال توسط لاکتوباسیل‌ها 
محافظت می‌شود آنتیبیوتیک‌ها می‌تواند لاکتوباسیل‌ها را کشته 
و منجر به تکثیر بیش از حد مخمرها و در نتیجه کاندیدیاز 
واژینال گردند. 


گسترش و a‏ میکروب‌ها در پدنٍ 

بعضی میکروارگانیسم‌ها به صورت منطقه‌ای: در مت ve‏ عفونت ۵ اولیه 
تکثیر می‌شوند. در حالی که بعضی دیگر به سد اپی‌تلبومی نفوذ 
می‌کنند و به وسیله لنفاتیک‌ها, خون با اعصاب به محل‌های 
دوردست گسترش می‌یابند (شکل .)٩-۶‏ بر عکس عفونت‌های 


گزش حیوان | هار توسط انتقال رتروگراد در نورون‌های حسی & 
مغز مهاجرت کرده و در آن جا انسفالیت ایجاد می‌کند و در نهابت 
باعث مرگ می‌شود. 


وه Sonik theca‏ دز . بعضی میکروب‌ها 
gly sally‏ مدت‌های طولانی در گردوغبار غذا یا آب زنده 

cls qual hs‏ باکتریایی» کیست‌های تک‌سلولی و تخم‌های با 

Sit تقو‎ abo wale مر‎ a. oe 

وی ase‏ ۳ خت باید به سرعت از 

و مت رم تون al:‏ از 
با سرایت ت بیماری» ais‏ خروج 2 

بدن میزبان به اندازه راه ورود به آن اهمیت اد le aa‏ 1 

بافتی که به‌طور طبیعی ترشح BL‏ می‌شود و يا پوسته‌ریزی 

می‌کند توسط میکروارگانیسم برای ترک میزبان و سرایت به 

قربانیان جدید استفاده می‌شود. 

0 پوست. فلور پوست مثل S.aureus‏ و پاتوژن‌هایی مثل 
قارچ‌های درماتوفیت در پوسته‌ریزی " پوست ریزش پیدا 
می‌کنند. بعضی از پاتوژن‌های منتقله از ol)‏ جنسی (مانند 
HSV‏ 9 تربونما pg th‏ مولد سیفیلیس) از ضایعات پوستی 
دستگاه تناسلی انتقال پیدا می‌کنند. 

ترشحات دهانی ویروس‌هایی که در غدد بزاقی تکتیر 
می‌شوند» در El‏ منتشر می‌شوند ie‏ ویروس اوربون, 
سیتومگالوویروس و ویروس هاری. 

ترشحات تنفسی ویروس‌ها و باکتری‌هایی که جزئی از فلور 
acl‏ دبیتگاقا تتفنتین situa‏ با بات عفوفت‌های تاه 
تنفسی می‌شوند در حین صحبت کردن» سرفه» و عطسه در 
ترشحات دستگاه تنفسی ریخته می‌شوند. بیشتر 
بیماریزاهای دستگاه تنفسی مثل ویروس ورن در 
قطرات " بزرگ تنفسی انتشار می‌یابند که بیشتر از ۳ فوت 
جبه‌جا نمی‌شوند. ارگ‌انیسم‌های معدودی مثل 
M.tuberculosis‏ و ویروس واریسلازوستر توسط parr‏ 
انتقالی به وسیله هوا؟ در قطرات کوچک تنفسی و ذرات 
غبار )45 می‌توانند فواصل درازی را بپیمایند» انتشار پیدا 
می‌کنند. 

+ مدفی. ارگنیسم‌هایی که در مدفوع ریزش پیدا می‌کنند 
شامل پاتوژن‌های زیادی مثل SG‏ ژباردیا لامبلیا و 
روتاوپروس‌ها هستند که در مجرا یا اپی‌تلیوم روده تکثیر 


1- Babesia 2- 0 


3- droplets 4- airborne route 


می‌شوند. ۸5 می‌تواند از یگ آیستة منطقه‌ای 44 
عقده‌های لنفاوی تخلیه کننده آن سیر کند. گاهی این مسئله 
می‌توند منجر به باکتریمی و گسترش به ارگان‌های غمقی 
(قلب» استخوان) شود 

هو از طریق خون و ad‏ میکروارگانيسم‌ها می‌توانند هم به 
صورت آزاد در مایع خارج سلولی و Le‏ درون سلول‌های 
میزبان در خون یا لنف پخش شوند. بعضی ویروس‌ها (مثل 
پولیوویروس» (HBV‏ اکثر باکتری‌ها و قارچ‌هاء بعضی 
تک‌سلول‌ها (مثل تریپانوزوم آفریقایی) و همه کرم‌ها در 
خون به صورت آزاد در پلاسما جابجا می‌شوند. گلبول‌های 
سفید می‌توانند هرپس ویروس‌هاء HIV‏ مایکوباکتریوم‌هاء 
Gee‏ و توکسوبلاسما را حمل کنند. انگل‌های بلاسمودیوم 
و uy‏ توسط گلبول‌های قرمز حمل می‌شوند. 

انتقال سلول به سلول. اکثر ویروس‌ها dy‏ صورت منطقه‌ای از 
سلولی به سلول دیگر توسط رونویسی و آزاد شدن 
ویریون‌های عفونی گسترش می‌یابند ly‏ بعضی دیگر 
می‌توانند از سلولی به سلول دیگر با ایجاد اتصال سلولهای 
میزبان یا با انتقال از طریق اعصاب See)‏ ویروس هاری یا 
ویروس واریسلا زوستر)» پراکنده شوند. 


عواقب انتشار پاتوژن‌ها از طریق خون بسته به ویرولانس 
ارگانیسم. اهمیت عفونت. طرح انتشار. 9 عوامل by po‏ به میزبان 
وضعیت ایمنی متفاوت است. تهاجم تک‌گیر گردش خون به علت 
میکروب‌های غیرویرولانت يا با ویرولانس کم ee)‏ در حین 
مسواک زدن دندان‌ها) شایع است ولی به سرعت توسط دفاع 
میزبان طبیعی کنترل می‌شود. در عوض ویرمی منتشر 
باکتریمی» فونگمی یا پارازیتمی توسط پاتوژن‌های ویرولان یک 
خطر جدی است و به صورت تب فشارخون ORL‏ و دیگر 
علامت‌ها و نشانه‌های سیستمیک متعدد سپسیس ظاهر 
می‌شود. تهاجم حجیم جریان خون با باکتری‌ها Ay‏ سرعت 
می‌تواند حتی در افرادی که سابقاً سالم بودنده باعث سپسیس 
کشنده شود. 

تظاهر عمده بیماری‌های عفونی می‌تواند در مناطقی دور از 
محل ورود میکروب ایجاد شود. برای Slee‏ ویروس‌های سرخک 
و واریسلا زوستر از طریق oly‏ هوایی وارد می‌شوند ولی EEL‏ 
ایجاد راش در پوست می‌شوند. پولیوویروس از روده کوچک وارد 
می‌شود ولی نورون‌های حرکتی را کشته و باعث فلج می‌گردد. 
آنگل‌های شیستوزوما مانسونی به پوست نفوذ می‌کنند. ولی 
سرانجام در عروق خونی سیستم پورت و مزانتر لوکالیزه می‌شوند 
و به کبد و روده آسیب می‌زنند. شیستوزوما هماتوییوم در مثانه 
لوکالیزه می‌شود و سیستیت ایجاد می‌کند. ویروس هاری از محل 


آسیب‌شناسی کلی بیماری‌هاو هه » ad‏ 


چه از راه تماس مستقیم و 


از طریق 


بت عفونت‌ها می‌تواند توسط تماس (مستقیم و 
pia initia os‏ مدفوعی - دهانی. 
از مادر به جنین یا 


سر 

غیرمستقیم), قطرا 

سرایت جنسی. سرایت عمومی 

نوزاد یا ناقلین حشره / بند یا اتفاق بیفتد. 

یک پاتوژن اگر عوامل ویرولانتی ارائه دهد که بر دفاع 

طبیعی میزبان غلبه کنند و با دفاع میزبان کاهش بافته 

باشد می‌تواند عفونت ایجاد کند. 

دفاع میزبان ale‏ عقونت مشتمل است بر: 

cg @‏ سد کراتینه محکم. owl pH‏ اسیدهای 
چرب 

ه دستگاه تنفسی: ماکروفاژهای آلوئولی و پاکسازی 
موکوسیلیاری بوسیله اپیتلیوم برونشی. IBA‏ 

0 دستگاه گوارشی: pH‏ اسیدی معده موکوس 
۹ آنزیم‌های لوزالمعده‌ای و صفرا؛ 
دفنسین‌ها, IBA‏ و فلور طبیعی. 

ه مجاری ادراری - تناسلی: ok p>‏ مکرر ادرار و 
محیط اسیدی ایجاد شده توسط فلور همسفره در 


واژن. 


به عفونت زونوتیک" می‌شود)؛ nine‏ 


ناقلین بی‌مهره. منتقل شوند. 


سرایث میکزوب‌ها 


عوامل عفونی به وسیله یکی از این سه مکانیسم عفونت ایجاد 


آنها می‌توانند به سلول‌های میزبان وارد و یا با آن تماس پیدا 
SUS‏ و به‌طور مستقیم باعت مرگ سلول آلوده شوند. 

آنها می‌توانند سمومی آزاد کنند که سلول‌ها را در فاصله‌ای 
می‌کشد, آنزیم‌هایی ترشح کنند که اجزا بافت را کاهش 
می‌دهد یا به سلول‌های خونی آسیب بزنند و نکروز 
ایسکمیک slong]‏ کنند. 

نها می‌توانند پاسخ ایمنی میزبان را برانگیزند که اگرچه 


1- zoonotic in fection 


ee -. 
یی‎ . ARR 


می‌شوند. پاتوژن‌هایی که در کبد (ویروس هپاتیت (A‏ و یا 
sens‏ صفرا (ag ips)‏ هستند. از طریق صفرا به روده 
وارد می‌شوند و در مدقوع ریزش پیدا می‌کنند. 

تن پاتوژن‌هایی که توسط خون از بدن خارج می‌شوند, به 
وسیله ناقلین بی‌مهره» اقدامات پزشکی (انتقال خون» دوباره 
ola‏ کردن وسایل) يا سهیم شدن سوزن در استفاده 
JEP‏ وریدی مواد مخدر منتقل می‌شوند انگل‌های خونی 
شامل قونه‌های پلاسمودیوم و آربوویروس‌ها توسط نیش 
حشرات پخش می‌شوند. 

ادرار. bel‏ راه معمول خروج تعداد اندکی از ارگانیسم‌ها از 
بدن انسان است مثال این مورد شیستوزوما هماتویوم است 
= در وریدهای متانه زندگی می‌کند و تخم‌هایش در ادرار 
ازاد می‌شوند. 

مجرای تناسلی. عفونت‌های منتقله از راه جنسی (STIs)‏ از 
ol)‏ یورترء واژن؛ سرویکس: رکتوم و حلق دهانی آلوده 
می‌کنند و منتقل می‌شوند. ارگانیسم‌هایی AS‏ 571 ایجاد 
می‌کننده برای انتشار فرد به فرد Ay‏ تماس مستقیم 
وابسته‌انده چرا که این پاتوژن‌ها در محیط دوام نمی‌آورند. 
سرایت انواع STI‏ اصولا به وسیله افراد بی‌علامت که از 
الودگی خود بی‌خبر هستند اتفاق می‌افتد. عفونت با یک 
STI‏ خطر دیگر انواع STI‏ ره عموماً به این علت که عوامل 
خطر برای همه انواع YL WLS STI‏ می‌برد. در 
قصل‌های VA‏ و ۱۹ راجع به 1]کها بحث خواهد شد. 
انتقال عمودی. انتقال عمودی از مادر به جنین یا نوزاد تازه 
متولد شده برای بعضی از پاتوژن‌ها oly‏ شایعی برای انتقال 
است و از چند ol,‏ آناتومیک اصلی اتفاق می‌افتد. انتقال 
جفتی - جنینی محتمل‌ترین oly‏ زمانی است که مادر عفونت 
ade!‏ با یک پاتوژن را در حین بارداری دارد. بعضی از 
عفونت‌های حاصله با تکامل جنینی تداخل ایجاد می‌کنند» و 
درجه و نوع آسیب. به سن جنین در زمان عفونت بستگی 
دارد. به عنوان مثال. عفونت AS ys‏ در سه Able‏ سوم اثر 
| دارد. عفونت ویروس زیکا در طول بارداری موجب 
pda as‏ مادرزادی و ples‏ عوارض CNS‏ می‌شود. 
اطلاعات ما راجع به زمان‌بندی عفونت نسبت به سه ماهه 
بارداری هنوز کامل نیست. سرایت در طول زایمان در اثر 
تماس با عوامل عفونی در حال عبور از کانال تولاروی 
می‌دهد. مثال‌های این مورد عبارتند از عفونت ملتحمه 
ناشی از گنوکوک و کلامیدیا. ویروس‌های HIV CMV‏ و 
۷ می‌توانند بعد از تولد از طریق شیر مادر منتقل شوند. 


میکروب‌ها همچنین می‌توانند از حیوان به انسان AS)‏ منجر 


وف 


3 
| 


Metabolic 


Viral protein derangements 


synthesis 
Reduced Cell lysis or 


host ceil 
DNA, RNA, <——_ VIRAL — fusion 


ی هه Protein‏ 


synthesis Pd | as transformation 
Viral Virus 


i Viral 
inclusions assembly antigens 


Host ۲ cell-mediated injury 


شک ۹-۷ مکانیسم‌های slew!‏ آ متسه 4 سلول توسط ویروس‌ها. 


رینوویروس‌ها فقط سلول‌های دستگاه تنفسی فوقانی را 
آلوده می‌کنند چون به‌طور dings‏ در دمای Cyl‏ مشخصه 
این مکان‌ها تکثیر می‌شوند. 


برسانند یا آنها را از Bye oy‏ (شکل :(A-Y¥‏ 
a? —‏ 
آثار Sees‏ مستقیم. ویروس‌ها می‌توانند با جلوگیری از 


ساخت ماکرومولکول‌های حیاتی سلول میزبان. ساخت 
آنزیم‌های نابودکننده 9 پروتئین‌های سمی» با با القای 
پسوپتوز انها را نابود sis‏ مثلاً پولیوویروس ساخت 
بروتئین‌های میزبان را با غیرفعال‌سازی پروتئین‌های متصل 
به Cap‏ که برای ترجمه ۷۲۸(اهای پیامبر (mRNAs)‏ 
۰ ; ; 
رسای پولیوویروسی بی‌تآثیر می‌ماند. HSV‏ 
بسرونئین‌هایی که از ساخت DNA‏ و mRNA‏ سلولی 


i - enhancer 
1- chemokine 2 2 


3- cytopathic 


معطوف به (عامل) مهاجم است. باعث ایجاد آسیب بافتی 
اضافه نیز می‌شود. بنابراین. پاسخ‌های ایمنی میزبان 
می‌توانند یک موهبت ناخالص باشند. آنها برای غلبه بر 
اسیب باقتی مرتبط باشند. 


مواردی که بعداً شرح داده می‌شوند بغضی از مکانیسم‌هابی 
هستند که ویروس‌ها و باکتری‌ها توسط آنها بهبافت‌های میزبان 


مکانیسم آسیب ویروسی 


ویروس‌ها می‌توانند به‌طور مستقیم با ورود به سلول‌های میزبان و 


تکثیر با dy pa‏ سلول, ایجاد آسیب کنند. تظاهرات عفونت 

ویروسی به‌طور عمده با تمایل ویروس به بافت‌های بخصوص و 

انواع سلولی مشخص می‌شود. 

حضور گیرنده‌های وسروسی بر روی سلول‌های میزبان. 
ویروس‌ها پروتئین‌های سطح سلولی خاصی را ارائه 
می‌دهند که به پروتئین‌های ویزه سلول میزبان متصل 
می‌شوند. بسیاری ویروس‌ها از گیرنده‌های طبیعی سلولی 
میزبان sly‏ ورود به سلول‌ها استفاده می‌کنند. برای «Jie‏ 
گلیکویروتئین 0 HIV‏ به CD4‏ روی سلول‌های T‏ و 
گيرنده کموکاین " 0260734 (عمدتاً بر روی سلول‌های (T‏ و 
65 (عمدتاً روی ماکروفاژها) متصل می‌شود (فصل ۴). 
در بعضی مواردء پروتتاز میزبان برای قادر ساختن ویروس به 
اتصال به سلول‌های میزبان مورد نیاز است. برای «Slee‏ یک 
پروتئاز میزبان هماگلوتینین ویروس آنفلوانزا را می‌شکند و 
فقال ام کند. 

« اختصاصیت عوامل رونویسی. توانایی ویروس‌ها در ES‏ 
درون بعضی از سلول‌ها و نه همه سلول‌ها» بستگی به 
حضور عوامل رونویسی ویژه نوع سلول aS)‏ افزاینده" 
ویروسی و polis‏ راهانداز را شناسایی می‌کنند) دارد. Sly‏ 
«Slo‏ ویروس IC‏ که لوکوانسفالوپاتی (فصل (VY‏ ایجاد 
می‌کند به‌طور اختصاصی در الیگودندروگلیا CNS‏ تکتیر 
می‌شود. چرا که راهانداز و افزاینده توالی‌های ۸( که بیان 
ژن ویروسی را تنظیم می‌کنند در سلول‌های گلیال فعال 
هستند ولی در نورون‌ها یا سلول‌های اندوتلیال فعال 
نمی باق 

e‏ شرابط فزیکی بافت‌ها. محیط میزبان و دما با تمایل بافتی 
bls‏ دارند. برای مثال آنترووبروس‌ها تا حدودی در روده 
باریک تکثیر می‌شوند چرا که می‌توانند علیه غیرفعال شدن 
ترسظ اسیدطا اقا نا فا فیاضمه مقاومت کننند, 


w ۳‏ ها 

صورت مجزا همانندسازی می‌کنند)» و باکتریوفاژها (ویرو 7 
عناصر ژنتیکی هستند که بین باکتری‌ها پخش نف و 
می‌توانند عوامل ویرولانس مثل توکسین = an‏ 
پلاسمیدها می‌توانند باکتری‌های غیربیماریزا را 
ویرولانت تبدیل کنند. تبادل این عناصر بین باکتریه» ad‏ 
دریافت‌کننده مزیت بقا و یا ظرفیت ایحاد بیماری نت 
های کدکننده مقأومت آنتی‌بیوتیکی 
E‏ 


پلاسمیدها یا ترانسپوزون 
می‌توانند یک باکتری حساس به آنتی‌بیوتیک را به یک نو 
مقاوم تبدیل کرده و درمان موثر را مشکل سازند. 
جمعیت‌های باکتری‌ها می‌توانند ay‏ طریقی که وبرولانس 
آنها تغییر LL‏ همراه با یکدیگر عمل AES‏ 
gual 8‏ حد نصاب . بسیاری از گونه‌های باکتریایی» بیان ژن 
در جمعیت‌های بزرگ را به‌طور هماهنگ پوسیله احسای He‏ 
نصاب تنظیم می‌کنند. اين نام به این معنی است که ژن‌های 
به خصوصیء مثل ژن‌های ویرولانس» وقتی بیان می‌شوند که 
باکتری به تفلیظ بالا برسد» که به نوبه خود به باکتری‌ها اجازه 
می‌دهد در مکان‌های مجزا مثل یک آبسه یا پنومونی 
مستحکم برای غلبه بر دفاع میزبان رشد کنند. S.aureus‏ 
به‌طور هماهنگ» عوامل ویرولانس را با ترشح پپتدهای 
خود القابی تنظیم می‌کند. در حالیکه رشد باکتری‌ها باعث 
افزایش غلظت می‌شود. سطح پیتید خودالقایی نیز افزایش 
می‌یابد و تولید اگزوتوکسین را تحریک می‌کند. ۱ 
ه بیوفیلم. تجمعات باکتری‌ها می‌توانند بیوفیلم تشکیل دهند که 
در آن ارگانیسم‌ها در یک لایه غلیظ پلی‌ساکاریدهای خارج _ 
سلولی زندگی می‌کنند. بیوفیلم به بافت‌های میزبان یا وسایلی_ 
مثل کاتترهای داخل عروقی و مفاصل مصنوعی اتصال پیدا 
می‌کند. بیوفیلم‌ها باکتری‌ها را از دسترس مکانیسم‌های Pee‏ 
ایمنی دور نگاه می‌دارند و مقاومت آنها را به داروهای 
ضدمیکروبی افزایش می‌دهند. به‌نظر می‌رسد تشکیل بیوفیم 
در پایداری و عود عفونت‌هایی مثل اندوکاردیت باکتریایی, 
عفونت‌های مفاصل مصنوعی و عفونت‌های تنفسی در افراد با 
فیبروز کیستیک حائز اهمیت است. 


اتسال باگتربایی به سلول‌های میزبان 
مولکول‌های سطحی باکتریایی که به سلول‌های میزبان یا ماده 
زمینه‌ای خارج سلولی متصل Op yma igh ge‏ نام دارند. 


| - proapoptotic 2- caspases 
3- pathogenicity islands 4- quorum sensing 
5- adhesin 


جلوگیری می‌کند 9 بروتئین‌هایی که DNA‏ میزبان را 
abel ar‏ می‌سازد. بعضی ویروس‌ها مي‌توانند با 
۶ بروتین‌هایی که پیش آپوپتوزی" هستند Ja)‏ 
(HIV ۲ —‏ اپویتوز را تحریک کنند. علاوه بر cpl‏ 
ee‏ تکفیر وبروسی می‌تواند آپوپتوز سلول میزبان را به 
وه مکانیسم‌های ذاتی سلولی مثل اختلال رتیکولوم 
اندوپلاسمی OF‏ سرهم‌بندی ویروس [که پروتناز واسطه گر 
آپوپتوز (کاسپازها ") را فعال می‌کند] سبب شود. 

gules ©‏ ضد روسی. پروتئین‌های ویروسی روی سطح 
سلول‌های میزبان می‌توانند توسط سیستم ایمنی شناسایی 
شوند» و ممکن است لنفوسیت‌ها dy‏ سلول‌های عفونی شده 
با ویروس حمله کنند. لنفوسیت‌های T‏ سیتوتوکسیک 
(هآ7) برای دفاع علیه عفونت‌های ویروسی حائز اهمیتند 
Ss‏ می‌توانند مسئول آسیب بافتی نیز باشند. نارسایی حاد 
کبدی در Ox‏ عفونت هپاتیت B‏ می‌تواند با تخریب با 
واسطه CTL‏ هپاتوسیت‌های آلوده سرعت بگیرد SK)‏ 
پاسخ طبیعی sly‏ پاکسازی (esgic‏ 

ه ترانسفورماسون Gad‏ آلوده. ویروس‌های متفاوت 
انکوژن (مانند HPV‏ و (EBV‏ می‌توانند رشد سلولی و بقا ,| 
با انواعی از مکانیسم‌ها te]‏ بیان انکوژن‌های کدکننده 
ویروس» استراتژی‌های ضد آپوپتوزی و موتاژنز الحاقی (که 
الحاق DNA‏ ویروسی در ژنوم میزبان بیان ژن‌های مجاور 
میزبان را تخیر می‌دهد)] تحریک کنند. مکانیسم‌های 
ترانسفورماسیون‌های ویروسی متعددند و در فصل ۶ بحث 
هو lige‏ 


مکانیسم‌های آسیب باکتریال 


ویرولانس باگتریایی 
آسیب باکتریایی & بافت‌های میزبان بستگی به توانایی باکتری 
در اتصال به سلول‌های میزبان» تهاجم به سلول‌ها و بافت‌ها یا 
آزادسازی توکسین‌ها دارد. باکتری‌های بیماریزا ژن‌های 
ویرولانسی که پروتئین‌های اعطاکننده cyl‏ خصوصیات را کد 
می‌کند. دارند. ژن‌های ویرولانس به‌طور شایع به صورت 
خوشه‌هایی گروه‌بندی شده با هم» به نام جزایر Ted i‏ یافت 
می‌شوند. تعداد کمی از ژن‌های ویرولانس می‌توانند تعیین کنند 
که یک باکتری خظرناک است. سویه‌های سالمونلا که انسانها ر 
آلوده ALS Lo‏ آنقدر به هم نزدیک هستند که در یک گونه جای 
می‌گیرند ولی تعداد کمی از ژن‌های وبرولانس مشخص می‌کنند 
که یک نوع از سالمونلا تب تیفوئیدی تهدیدکننده حیات و با 
گاستروانتریت خودمحدودشونده ایجاد کند. 

پلاسمیدها cLaDNA)‏ حلقوی کوچک هستند که به 


مقادیر زیاد a LPS‏ خصوص از ol,‏ القاء سطوح بیش wa j‏ 
سیتیکین‌هایی معل a8) TNE‏ ۴ تفای با PPP‏ 
Stn‏ انعقاد منتشر داخل عروقی (DIC)‏ و سندرم دیسترس 
تنفسی حاد بازی می‌کند 
5 وتوکسین‌ها پرونئین 
iS ees‏ آنها می‌توانند براساس مکانیسم 
و محل عمل‌شان به دسته‌های کوچکتر تقسیم شوند. ۳ 
آنز ما باکتری‌ها انواع مختلفی از آننزیم‌ها (پروتتازهاه 
حلورونداهه کوآگولازها و فیبرینولیزین‌ها) ترشح می‌کنند 
که در lal‏ آزمایشگاهی" بر روی سوبسترای مخصوص 
خود عمل می‌کننده ولی نقش آنها در بیماری تنها در موارد 
کمی شناخته شده است. برای مثال توکسین‌های 
پوسته‌ریزی‌دهنده که پروتثازهای تولیدی neal S.aureus‏ 
پروتئین‌هایی که کراتینوسیت‌ها را به SAS‏ متصل AS‏ 
۱ شکاف می‌دهند و باعث می‌شوند که اپیدرم از 


هام ارتشساحیین هستند AS‏ آسیپ 


می‌دارند ر 
پوست عمقی‌تر جدا شود. 

توکسین‌های 4-8 توکسین‌هابی که بیفام‌رسانی د اخل سلولی \ 
مسیرهای تنظیمی راتفیر می‌دهند. اکثر این توکسین‌ها از یک 
جزء فعال L(A)‏ فعالیت آنزیمی و یک جزء (B)‏ که به 
گیرنده‌های claw‏ سلول متصل می‌شود و پروتئین A‏ رآ به 
داخل سیتوپلاسم سلول منتقل می‌کند» تشکیل شده‌اند. pl‏ 
این توکسین‌ها به اختصاصی بودن اتصال دامته" 89 و مسیر 
سلولی که تحت تأثیر A diol‏ قرار 0 Bylo Key dyS‏ 
توکسین‌های A-B‏ توسط بسیاری از باکتری‌ها مثل Bacillus‏ 
Corynebacterium diphtheriae, «anthracis‏ و V.cholerae‏ 
تولید می‌شود. مکانیسم عمل توکسین AB‏ آنتراکس به 
خوبی شناخته شده است (شکل (AA‏ توکسین آنتراکس دو 
جزء A‏ متغیر به نام‌های عامل (EF) pol‏ و عامل کشنده 
3 دارد که به جزء ۲ متصل شده و آثار بیماری‌زای 
متفاوتی را میانجی‌گری می‌کنند. 

» سویرآنتیژن‌ها تعداد زبادی از لنفوسیت‌های T‏ را با اتصال به 
بخش‌های محفوظ oti pS‏ سلول T‏ تحریک می‌کنند که 
باعث تکثیر بسیار زیاد لنفوسیت‌های T‏ و آزاد شدن سیتوکین 
می‌شود. سطوح بالای سیتوکین‌ها باعث نشت مویرگی و در 
پی‌آمد آن سندرم پاسخ التهابی سیستمیک می‌شود (فصل 
۴ سوپرآنتی‌ژن‌ها ایجاد شده توسط S.aureus‏ و 
S.pyogenes‏ باعث سندرم شوک توکسیک (TSS)‏ می‌شوند. 


- teichoic acid 2- costimulatory 
4- domain 


1 
3- in vitro 
5 6- lethal factor 


- edema factor 


ساختارهای سطحی متنوعی در اتصال باکتری‌های متعدد دخیل 
هستند (شکل ۲ را ببینید). استریتوکوکک پیوژن دارای پرونئین 
۴ و تیکوئیک اسید" بیرون زده از دیواره سلولی است که Ay‏ 
فیبرونکتین روی سطح سلول‌های میزبان و ماده زمینه‌ای خارج 
سلولی متصل است که به فیبرونکتین روی سطح سلول‌های 
میزبان و ole‏ زمینه‌ای خارج سلولی متصل می‌شوند. 
باکتری‌های دیگر پروتئین‌های فیلامانی به نام پیلی بر روی 
سطح خود دارند. ساقه پیلی از نظر ساختاری ثابت است. در 
صورتی که اسید آمینه‌های نوک پیلی متفاوتند و اختصاصیت 
اتصال باکتری را Qed‏ می‌کنند. سوش‌های E.coli‏ که 
عفونت‌های مجرای ادراری ایجاد می‌کنند به‌طور خاص پیلی P‏ 
ویژه‌ای که به بخش Gal (214) Gal‏ بیان شده روی سلول‌های 
اپیتلیوم ادراری متصل می‌شود را بیان می‌کنند. پیلی روی باکتری 
0 واسطه اتصال باکتری به سلول‌های میزبان و 
نیز هدف پاسخ آنتی‌بادی میزبان است. دیگرگونگی‌های نوع 
be‏ بیان شده مکانیسم مهمی است 45 N.gonorrhoeae‏ به 
کمک آن از Gol‏ ایمنی می‌گریزد. 


.7 نت 
تولسین‌های با لتریایی 
توکسین به حساب بیاید. توکسین‌ها به اندوتوکسین‌ها aS)‏ اجزاء 
سلولی باکتری هستند) و اگزوتوکسین‌ها (که پروتئین‌های ترشح 
شده توسط باکتری هستند) تقسیم می‌شوند. 

اند وتوکسین gh SL‏ یک لیپویلی‌ساکارید (LPS)‏ است که 
جزتی از غشاء خارجی باکتری گرم منفی می‌باشد (شکل ٩-۲‏ را 
ببینید) LPS‏ از یک قطعه نگهدارنده (از جنس) اسید چرب 
زنجیره بلند a‏ نام ad‏ 4 که به یک هسته jl)‏ جنس) زنجیره 
قندی اتصال دارد تشکیل شده است. که هر دو این قسمت‌ها در 
باکتری‌های گرم منفی مشابه هستند. یک زنجیره متغیر 
کربوهیدراتی (انتی‌ژن 0) به قند مرکزی متصل است که slp‏ 
به CD14‏ روی سطوح گلبول‌های سفید میزبان متصل می‌شود و 
سپس این مجموعه خود به گیرنده شبه Sy) (TLR4) Toll‏ 
گیرنده تشخیص‌دهنده الگو در سیستم ایمنی خاتی که پیم‌های 
گسترش‌دهنده فعال‌سازی سلولی و پاسخ‌های التهابی را منتقل 
مي‌کند) اتصال by‏ می‌کند. پناسخ‌ها LPS dy‏ می‌توانن هم 
سودبخش و هم زیان‌آور باشند. پاسخ زمانی سودبخش است که 
LPS‏ ایمنی محافظت‌کننده را از راه‌هیای مختلف Jie)‏ القاء 
سیتوکین‌ها و کمواترکتانت‌های (کموکاین‌ها) مهم سیستم ایمنی 
و افزايش بیان مولکول‌های هم‌تحریکی" که فعال شدن 
لنفوسیت‌های ۲ را افزايش می‌دهند) فعال کند. در هر Je‏ 


۱ مت § “ily‏ 
نتایج آسیبرسان پاسخ ایمنی Uo‏ 


ne‏ ب‌ها 
همان‌طور که پیشتر ذکر شد پاسخ ایمنی میزبان به میکرو" 

ees‏ 7 ذیا آمده است: 

مثال‌هایی از انواع مکانیسم‌های آسیب در ذیل ne‏ 

۰ التهاب گرانولوماتوز. عفونت با ۸2 توبرکلوزیس در اثر باس 


as J‏ گرانولوم‌ها به وجود 


LA امه‎ 

۱ oO که باسیل‌ها را محدود کرده و از انتشار‎ aul 

جوگیری می‌کند اما همچنین موجب آسیب باقتی (نکروز 
جلوگیری می‌کند اما همچین 

پنیری) و فییروز st‏ 

۰ سلول 7. آسیب ناشی‎ ters lel o 

s عمدتاً در اثر پاسخ ایمنی یه سلول‎ Cow giles HCV 


کبدی مبتلا (و نه اثرات Cass‏ سلولی ویروس) ایجلا 


از عفونت HBV‏ و 


ای نی ذاتی. گیرنده‌های شناخت طرح به طرح‌های 

ه Pagel‏ 
مولکولی مرتبط با عامل بیماریزا (PAMPS)‏ و طرح‌های 

لکولی Lag yo‏ با آسیب (DAMPS)‏ آزاد شده از سلول‌های 

ena Or 1 7‏ شده سیستم ایمنی را فعال 
آسیب 64,9 میزبان» متصل شده و سیستم ZI‏ 
eae‏ ی 

۰ ایمنی هومرال. بعد از عفونت با ک.پیوزنز 
گلومرولونفریت بعد از استرپتوکوکی رخ AB‏ این بیماری در 
اثر آنتی‌بادی‌های اتصالی به آنتی ژن‌های استرپتوکوکی و 
تشکیل کمپکس‌های ایمنی ایجاد می‌شود. این کمپکلس‌ها 
در گلومرول‌های کلیه رسوب کرده و منجر به نفریت 
می‌شونك. ۱ 

»_ یماری التهابی مزمن. یکی از وقایع زودرس مهم در ایجاد 
بیماری التهابی روده (فصل (VO‏ ضعف سد اپی‌تلیومی روده 
می‌باشد که ورود میکروب‌های بیماریزا و هم‌سفره و تعامل 
آن‌ها را با سلول‌های ایمنی موضعی را امکان‌پذیر ساخته و 
منجر به التهاب می‌شود. > CLI Sd‏ و آسیب اپی‌تلیومی. 
بخش مهمی از بیماری است که در آن میکروب‌ها نقش 
محوری‌ای را liz!‏ می‌کنند. 

سرطان. ویروس‌هایی مانند HBV‏ و HCV‏ و باکتری‌های 
مانند A‏ پیلوری که به عنوان حامل یا فعال‌کنندهٌ انکوژن‌ها 
شتاخته. lard‏ با سرطان در ارتباطند. فرض بر این Za‏ 
که این میکروب‌ها منجر به التهاب مزمن و به دنبال آن 
بازسازی بافتی می‌شوند که زمینهٌ مناسبی برای ایجاد 
سرطان ایجاد می‌کند (فصل AF‏ 


]- mitogenactivated protein kinase kinases 


Edema factor 
or lethal factor 


Protective 
antigen (B subunit) 


9 (A subunit) 


وه 
Dek HAE ۸۸۱ by‏ 
۳ 


im 


Ca2+ ۳ 
Calmoauin] 9 ۵-۲ 
Be Edema Lethal | 
— toamp’ — factor factor 
EDEMA CELL DEATH 


شک ٩۸‏ . مکانیسم‌های عملکرد اگزوتوکسین سیاء زخم. جزء SB‏ 
آنتی‌ژن محافظتی نیز نامیده می‌شود به CS‏ پروتئین سطحی متصل 
می‌شود توسط پروتثاز میزبان شکافته شده و یک هپتامر تشکیل 
می‌دهد. سه زیر جزء fale A‏ ایجادکننده (EF) pol‏ عامل کشنده (LF)‏ 
به هپتامر 2 متصل odd‏ وارد سلول می‌شوند و در داخل سیتوپلاسم رها 
می‌گردند. EF‏ به کلسیم و کالمدولین وصل شده و یک آدنیلات سیکلاز 
افزایش دهنده CAMP‏ تشکیل می‌دهند. اين ترکیب باعث ترشح آب و 
ادم بینابینی می‌شود. LF‏ پروتئازی است که 6۸۳16168(" را نابود می‌کند 
و باعث مرگ سلولی می‌شود. CAMP‏ آدنوزین مونوفسفات حلقوی. 
توجه کنید که هر زیرگروه 3 به EF‏ یا LF‏ متصل می‌شود اما نه هر دو 
Silas)‏ نه که Clee ale‏ تمایش داده شده deal‏ 


ه ‏ نوروتوکسن‌هابی که توسط Clostridium botulinum‏ و 
Clostridium tetani‏ تولید میبی‌شوند از آزاد شسبدن 
نوروترانسمیترها جلوگیری می‌کنند و باعث فلج می‌شوند. 
این توکسین‌ها نورون‌ها را نمی‌کشند» در عوض دامنه‌های 
هه پروتئین‌های دخیل در ترشحات نوروترانسمیترها در 
اتصالات سیناپسی را JS Kb, ge‏ و بوتولیسم می‌توانند 
a‏ علت نارسایی تنفسی ناشی از فلج عضلات ففسه‌سینه و 
دیافراگم» باعث مرگ شوند. ۱ 

۰ انتروتوکسین‌ها لوله گوارشی را با راه‌های متفاوت و آثار 
متفاوت شامل تهوع و استفراغ (S.aureus)‏ اسهال حجیم 
(V.cholerae) wis‏ يا مدفوع خونی (Cdifficile‏ تحت 


1 


oe 


Modulation of surface structure 
to avoid recagnition 
(€.g.. antigenic variability) 


Inhibition of phagocytosis 


Hide from 


۱ ‘ immune 
Viral cytokines or Inhibition Surveillance; 
soluble receptor of antigen Viral latency 


homologs fe presentation 


هن ان نمی خی ان مکافیس‌هایس که توس Passel‏ 
ویروسی و باکتریایی برای اجتناب از ایمنی ذاتی و اکتسابی به کار 


می‌رود. 


خارجی‌اش استفاده می‌کند. گونه‌های Trypanosoma‏ 
ژن‌های متعددی oil sly‏ عمده سطحی خود» VSG‏ 
دارند و می‌توانند بیان اين پروتئین سطحی را تغییر دهند. 
حداقل ٩۰‏ سروتیپ مختلف S.pneumoniae‏ که هر کدام 
پلی‌ساکاریدهای کپسولی متفاوتی دارند. شناخته شده‌اند. 

تغیر پروتین‌های سطحی. پپتیدهای کاتیونی ضدمیکروب 
مانند دفنسین‌ها کاتلیسیدین ۲ 9 ترومبوسیدین‌ها " دفاع 
ابتدایی مهمی علیه میکروب‌های متجاوز ایجاد می‌کنند. این 
پپتیدها به غشاء باکتربایی hate‏ شده در آن سوراخ ایجاد 
می‌کنند و به این ترتیب باکتری را با لیز هیپواسموتیک 
می‌کشند. پاتوژن‌های باکتریایی (و گونه‌های S.aureus,‏ 
۵ با ایجاد مولکول‌های سطحی جلوگیری‌کننده از 
اتصال پپتیدهای ضد میکروبی یا با ایجاد مکانیسم‌های 
متفاوت sly‏ غیرفعال با تنظیم کاهشی" پپتیدهای ضد 
میکروبی از کشته شدن خود جلوگیری می‌کنند. 


ple #‏ آنتی‌بادی‌ها و کمپلمان. یکی از روش‌های دفاع 


میزبان» پوشیدن باکتری‌ها با آنتی‌بادی‌ها یا پروتئین 30) 


1- defensin 2- cathelicidin 


3- thrombocidin 4- down regulation 


چکونه میکروارگانیسم‌ها ایجاد بیماری |S po‏ 

ه بیماری‌های ایجاد شده توسط میکروب‌ها برآیند pl‏ 
متقابل ویرولانس میکروبی و پاسخ‌های میزبان است. 

عوامل عفونی می‌توانند dy‏ وسیله تعامل مستقیم با 
سلول, مرگ يا اختلال سلولی ایجاد کنند. 

آسیب می‌تواند ay‏ علت آزاد شدن منطقه‌ای یا 
سیستمیک محصولات با کتریایی شامل اندوتوکسین‌ها 
(LPS)‏ | گزوتوکسین‌ها یا pow‏ آنتی‌ژن‌ها باشد. 

ه عدم یک پاسخ ایمنی: آسیب ایجاد شده توسط بعضی 
عفونت‌ها را کاهش می‌دهد. برعکس, کاهش ایمنی 
می‌تواند به توسعه کنترل نشده عوامل فرصت‌طلب یا 
میکروارگاتیسم‌هایی که به طور مستقیم آسیب ایجاد 
ei‏ بیافچانند. 


ه .بیماری‌های مزمن ایمونولوژیک و التهابی وسرطان با 
میکروارگانیسم‌های خاصی در ارتباطند. 


پاسخ‌های ایمنی هومورال و سلولی. که میزبان را از اکثر 
عفونت‌ها محافظت می‌کنند. در فصل ۵ مورد بحث قرار 
می‌گیرند؛ بنابراین تعجب‌اور نیست که میکروارگانیسم‌ها راه‌های 
متعددی برای مقاومت و گریز از سیستم ایمنی به دست آورده‌اند 
کل اس Ree er ee eee‏ 
ویرولانس میکروبی و بیماریزایی هستند 
Seles ۰‏ خننی کردن آنتی‌بادی‌هاء توانایی میکروب‌ها 
در آلوده کردن سلولها را متوقف می‌کند و مکانیسم‌های موّثر 
برای GS‏ پاتوژن‌ها را به کار می‌گیرد. برای فرار از 
شناسایی» میکروب‌ها از استراتژی‌های متفاوتی که شامل 
مکانیسم‌های ژنتیکی برای تولید تنوع آنتی‌ژنی است 
استفاده می‌کنند. کیفیت پایین RNA‏ پلیمراز wang‏ (در 
۷ و بسیاری از ویروس‌های تنفسی مثل ویروس 
آنفلوانزا) و بازآرایی ژنوم‌های ویروسی (ویروس‌های 
آنفلوانزا) تنوع آنتی‌ژنی ویروسی را ایجاد می‌کند (جدول 
۰-۷ اس‌پروکت Borrelia recurrentis‏ به‌طور مکرر 
esta}, 2-51‏ سطحی‌اش را yard‏ می‌دهد. و Borrelia‏ 
8 که بیماری لایم را ایجاد می‌کند از 
مکانیسم‌های مشابهی برای تغییر پروتئین‌های غشاء 


er 7"‏ 
آسیب‌شناستی کلی بیماری‌های عفونی فصل 


iS pad ‌ =‏ ۰ - ۰ وت ۰ 
‘ نوتروفیل‌ها بسیار ویرولانت‌تر می‌کند. پروتتین‌های سطح 


eaten. sca a 5‏ 
باکتری‌ها که از فاگوسپتوز جلوگیری می‌کنند به SPP‏ مل 
M‏ هستند که توسط S.pyogenes 9 S.aureus‏ 


نیسم‌های دیگرگونگی ill‏ 


OS»‏ ۸ و 


میزان بالای جهش HIV‏ ایدز بیان مس 98 ماکروفاژها معمولاً باکتری‌ها را از طریق 

سس ویروس آنفلوانزا __ آنفلوانز اتصال فاکوزوم به لیزوزوم و تشکیل فاگولیزوزوم می‌کشند. 

wares lia‏ آنفلوانزا .. آنفلوانزا /. توبرکلوزیس اتصال لیزوزوم به فاگوزوم را مهار کرده و 

Jee a eee‏ باکتری‌ها را قادر می‌سازد که بدون Se‏ شدن, داخل 

: 5 tS) زارایی‎ ۰ 

کی مج و as‏ بیماری لایم ماکروفاژ تکثیر شوند. لزبونلا پروتئین را تولید می‌کند که 

نوترکیبی » تبدیل ژنی ‏ بورگد ورفری : ۳ ۱ ۳ لستریولیزین 0) و همچنین 
وارونگی مختص محل ۲ نافسترینا aged‏ ون سوراخ تشکیل می‌دهد )4 wd = or pul‏ 

گس وتو ۱ دو فسفولیپازی که غشای فاگوزوم را تجربه ese‏ و 

Ta,‏ هت باکتری را قا سازند که به سیتوپلاسم فرار کرده و از 

ترییانوزوم آفریقایی باکتری را قادر می‌ساز به سینوب جعی- ۱ 

€ نه‌های ‏ مالاریا تخریب توسط ماکروفاژرهایی Job‏ لژبونلا دو پروتئین ر 

پبلاسمودبوم نیز ترشح می‌کنند که GTPase‏ هایی کوچک ly‏ تعدیل کرده 

تنوع زیاد سروتیپی رینوویروس‌ها . . سرماخوردگی و تنظیم‌کننده‌های پیام‌رسانی داخل سلول را رهبری می‌کنند 

تا ترافیک را تغییر دهند. بسیاری از باکتری‌ها پروتئین‌هایی 


می‌سازند که فاگوسیت‌ها را می‌کشند. از مهاجرتشان 
جلوگیری می‌کنند یا انفجار اکسیداتیو آنهها راکاهش می‌دهند. 
فرار از اینفلامازوم. یکی از مسیرهای پاسخ ایمتی SD‏ به 
میکروب‌هاء فعال‌سازی اینفلامازوم سیتوزولی است. این 
مسیر توسط محصولات میکروبی تحریک شده و با 
فعال‌سازی کاسپازها به Tol‏ خود می‌رسد. کاسپازها ترشح 
سیتوکین‌های پیش التهابی 11-1 و 11-18 را تحریک کرده 
و موجب ایجاد نوعی از مرگ سلولی به نام پیروپتوز 
می‌شوند (فصل ۵). التهاب و مرگ سلولی ویرولانس 
میکروبی و تکثیر آن را محدود می‌کنند. بعضی از باکتری‌ها 
tule‏ برسینیا و سالمونلاه پروتئین‌های ویرولانسی را بیان 
می‌کنند که تشکیل اینفلامازوم بالغ را مهار کرده» فعال‌سازی 
کاسپاز را سرکوب کرده» مسیرهای پیام‌رسانی مورد نیاز برای 
فعال‌سازی اینفلامازوم را بلوکه کرده یا دسترسی سایر 
پروتئین‌های باکتریایی را به اینفلامازوم محدود می‌سازند. 
pled‏ این مکانیسم‌ها منجر به غیرفعال‌سازی اجزای مختلف 
این واکنش دفاعی ضد میکروبی میزبان می‌شوند. 

تسخرب مسييرهاي (سنترفرون. ویروس‌ها می‌توان ند 
استراتژی‌های متعددی برای نبرد با اینترفرون‌ها (IF Ns)‏ 
که واسطه‌های دفاعی اولیه dele‏ ویروس‌ها هستند ایجاد 
کنند. بحضی وبروس‌ها گیرنده‌های محلول همولوگ IFN‏ 
تولید می‌کنند که به آنها متصل oad‏ اعمال IPN‏ ترشحی را 
متوقف کرده با پروتئین‌هایی ایجاد می‌کنند که از پیم‌رسانی 


]- recombination 
3- site-specific inversion 


2- gene conversion 


اسستریتوکوکوس پنومونی 
پینومونیه منتژیت 


Pe eee مه سر‎ 


کمپلمان (اپسونیزاسیون) برای تسهیل فاگوسیتوز توسط 
ماکروفازها می‌باشد. با gal‏ حال» عامل بیماری‌زای 
درون‌سلولی اجباری M‏ توبرکلوزیس. از طریق فعال کردن 
مسیر جایگزین کمپلمان در فضای edge ELS‏ پاسخ 
کمیلمان را بر می‌اندازده و محصولات کمپلمان باکتری را 
می‌پوشانند و منجر به برداشت ارگانیسم توسط مونوسیت‌ها 
فی be‏ بدین‌وسیله» ارگانیسم محل رونوشت‌برداری خود 
می‌رسد. بسیاری از باکتری‌ها (مانند E.coli SS»‏ 
centeroinasive‏ 1 تویرکلوزس. 1. سره ک. انتریک 
سروتیپ تیفی) از داخل سلول به‌عنوان مخفی گاهی 
استفاده می‌کنند که آنها را قادر می‌سازد که از آنتی‌بادی‌ها و 
کمپلمان فرار کنند. لیستریا مونوسیتو نز می‌تواند اسکلت 
سلولی را دستکاری کند تا مستقیماً از سلول ay‏ سلول منتشر 
شود بدین‌ترتیب باکتری قادر می‌شود که از دفاع ایمنی فرار 
vey‏ 

مقاومت نسبت به فاگوسیتوز و کشتن باکتری‌ها در فا گوزوم‌ها: 
فاگوسیتوز و کشتن باکتری‌ها بوسیله گلبول‌های سفید 
پلی‌مورفونوکلثر یا نوتروفیل‌ها (PMNs)‏ و مونوسیت‌هاء 
یک روش Sle‏ دفاع میزبان Abe‏ باکتری‌های خارج 
سلولی را تشکیل می‌دهد. کپسول کربوهیدراتی روی سطح 
بسیاری از باکتری‌ها که پنومونی یا مننژیت ایجاد می‌کند؛ 
Oo! (H.influenzae, S.pneumoriae, N.meningitidis)‏ 
ارگانیسم‌ها را به علت جلوگیری از فاگوسیتوز توسط 


از پاتوژن‌ها الگوهای و 
pert‏ از خصوصیات» مختص يا پاتوگنومیک یک 
میکروارگانیسم به خصوص است. که به چالش تشخیص باقتی 
tabs‏ یگ مب افزا اند 
ae ۱‏ ی و میزبان» ویژگی‌های بافت شناختی 
پاسخ به میکروب‌ها را مشخص می‌کند. پنج الگوی اصلی بافتی 
واکنش بافتی در عفونت وجود دارفه چترکن» تک سعهای | 
گرانولوماتوزه سیتوپانیک / سیتوپرولیفراتیو نکروز و التهاب 
مزمن / اسکار. التهاب چرکی در فصل ۳ توضیح داده خواهد شد. 


التهاب گرانولوماتوز و تک‌هسته‌ای 
eee ee‏ 


ارتشاح بینابینی اکثراً تک‌هسته‌ای و منتشر ویژگی شایع همه 
روندهای التهابی مزمن است. اما ایجاد چنین تغییراتی به عنوان 
یک روند حاد در پاسخ به ویروس‌هاء باکتری‌های داخل‌سلولی يا 
cla JS‏ داخل‌سلولی ISS‏ می‌گیرد. به‌علاوه. اسپیروکت‌ها و 
بعضی از Lapp‏ پاسخ‌های التهابی تک‌هسته‌ای مزمن را 
برمی‌انگیزند. 


۵ ت نید 


ی که کلام لول تک هسته ای در ضانماعن وی ME‏ 
باشد. به پاسخ‌های ایمنی میزبان به ارگانیسم بستگی دارد. 
بنابراین؛ در عفونت با HBV‏ لتفوسیت‌ها غالب هستتد (شکل 
A‏ -)-4( در حالی که در ضایعات سیفلیسی اولیه و ثانویه 
پلاسما gilt lols‏ می‌باشند (شکل ۰ pee ٩-۸‏ ان 
سلول‌های لنفوئیدی بازتاب پاسخ‌های ایمنی در ply‏ پاتوژن 
یا سلول‌های آلوده به پاتوژن است. التهاب گرانولوماتوز یک 
شکل مشخص التهاب تک‌هسته‌ای است که عموماً توسط 
عوامل عفونی که در برابر حذف مقاومند (مثل Histoplasma‏ 
capsulatum, M.tuberculosis‏ و تخم‌های شیستوزوم). ولی 
قادر هستند که ایمنی قدرتمند وابسته dy‏ سلول‌های 1 را 
تحریک کنند. برنگیخته می‌شود. lg‏ گرانولوماتوز (فصل 
۳ با تجمعات ما کروفاژهای فعال که سلول‌های اپی‌تلیوئید: 


1- major histocompatibility complex 


داخل سلولی JAK/STAT‏ بعد از گیرنده IFN‏ جلوگیری 
می‌کنند. همچنین ویروس‌ها می‌توانند پروتئین‌کیناز وابسته Ay‏ 
۸ دورشته‌ای (PKR)‏ که یک واسطه کلیدی در اثرات 
ضد ویروسی IFN‏ است را غیرفعال کنند. بعضی ویروس‌ها 
همولوگ‌های سیتوکین‌هاء کموکاین‌ها یا رسپتورهایشان aS)‏ با 
روش‌های متفاوتی از پاسخ‌های ایمنی جلوگیری می‌کنند) را 
در ژنوم خود کد می‌کنند و در نهایت» وبروس‌ها 
استراتژی‌هایی برای توقف آپوپتوز در سلول‌های میزبان 
به‌دست آورده‌اند که ممکن است به ویروس زمان لازم برای 
تکثیر ماندگاری یا تغییر شکل سلول‌های میزبان را بدهد. 

0 کاهش شناخت -T-cell‏ ویروس‌های IDNA‏ متعددی Jie)‏ 
هرپس ویروس‌ها شامل CMV HSV‏ و (EBV‏ می‌توانند به 
پروتئین‌های مجموعه سازگاری بافتی اصلی" (MHC)‏ 
کلاس 1 متصل شده و يا محل قرارگیری آن را تغییر دهند و 
ارائه پیتید به سلول‌های +018 را مختل کنند. تنظیم کاهشی 
مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 ممکن است سلول‌های آلوده به 
ویروس را هدف سلول‌های SNK‏ در هر صورت هرپس 
ویروس‌ها همولوگ‌های MHC‏ کلاس 1 را که به عنوان موانع 
NK gal Jobo bale‏ با گیرنده‌های بازذارنده عمل می‌کنند: 
بیان می‌کنند. هریس ویروس‌ها می‌توانند مولکول‌های MHC‏ 
کلاس 11 را برای کاهش و اختلال در ارائه آنتی‌ژن به 
سلول‌های T helper‏ هدف قرار دهند. og lc‏ بر این می‌توانند 
گلبول‌های سفید را آلوده کنند تا به طور مستقیم عملکرد آنها )| 
کاهش دهند (مثلاً HIV‏ سلول‌های +04 T‏ ماکروفاژها و 
سلول‌های دندریتیک را آلوده می‌کند). 


@ خلاصه ۱ 


کریز اد نبی توسط re‏ بسا 


بعد از گذشتن از سدهای بافتی میزبان. میکروارگانیسم‌های 

عفونی ub‏ از مکانیسم‌های ایمنی ذاتی و اکتسابی برای 

تکیر موفق و انتقال به میزبان بعدی. بگريزند. 

استراتژی‌های مورد استفاده عبار تند از: 

BAI دیگرگونگی‎ 

« غیرفعال‌سازی انتی‌بادی‌ها یا کمپلمان 

ale‏ بر فاگوسیتوز Sis)‏ با تولید کپسول) 

هو فرار کردن از فا گوزوم. 

ه ‏ سرکوب پاسخ‌های ایمنی اکتسابی میزبان (مثلا با 
جلوگیری از بیان ارائه آنتی‌ژن و تخریب مسیرهای 
اینترفرون) ۱ 

ما1۳ 


Bo DE 


شکل ٩-۱۰‏ التهاب تکک‌هسته‌ای و گرانولوماتوز. (A)‏ و هپاتیت حاد ویروسی که با ارتشاح لنفوسیتی غالب مشخص می‌شود. (B)‏ سیفیلیس انویه در 


درم به همراه ارتشاح لنفوسیتی اطراف عروقی و تکثیر اندوتلیوم (0) التهاب گرانولوماتوز در پاسخ به توبرکلوز. به منطقه پنیری شده (ستاره) دقت کنید 
که به طور طبیعی مرکز گرانولوم را تشکیل می‌دهد و در اطراف آن لبه ما کر وفاژهای اپیتلیوئید فعال وجوددارد» که بعضی از آنها به هم اتصال AL‏ و 
سلول‌های غولآسا (ییگان‌ها را تشکیل داده‌اند؛ اين لایه خود با منطقه لنفوسیت‌های T‏ فعال شده احاطه می‌شود. اين دید با بزرگنمایی زیاد خصایص 
بافتی را آشکار می‌سازد؛ پاسخ گرانولوماتوز عموماً به شکل کره سه بعدی با ارگانیسم تحریک‌کننده در منطقه مرکزی است. 


نکروز بافتی 


Clostridium perfringens‏ 3 ارگانیسم‌های دیگر که سموم قوی 
ترشح می‌کنند می‌توانند نکروز شدید و سریعی (نکروز گانگرنی) 
ایجاد کنند به‌طوری که تسیا cdl‏ مشخصه غالب باشد. 


نکروتیک حضور دارند. این ضایعات به صورت انفارکتوس 
با ازهم‌گسستگی يا فقدان رن گ آمیزی بازوفیل هسته‌ای و 
حفظ زمینه سلولی به نظر می‌رسند. کلستریدیاها عموماً 
پاتوژن‌های فرصت‌طلبی هستند که به علت ترومای نقوذی 
یا عفونت روده در یک بیمار با نوتروپنی به بافت ماهیچه‌ای 
ارائه می‌شوند. به طور مشابه انگل E.histobtica‏ در کولون 
زخم و در کبد آبسه‌هایی ایجاد می‌کند که با تخریب بافتی 
ob)‏ و نکروز میعانی. بدون ارتشاح التهابی غالب مشخص 
می‌شود. ویروس‌ها با مکانیسم‌های کاملاً متفاوت می‌توانند 
نکروز گسترده مرتبط با التهاب در سلول‌های میزبان ایجاد 
کنند. که نمونه آن تخریب لوب‌های تمپورال مغز به وسیله 
۷ یا کبد توسط 138۷ است. 


گاهی یک پاسخ اسکاردهنده شدید علت اصلی اختلال 


عملکرد است. برای منال تخم‌های شیستوزوم فیبروز 


0۲ در کسبد یا فیبروز در دیواره مثائه ایجاد 


1 


giant cell 


نامیده می‌شوند و می‌توانند به شکل سلول‌های غول‌آسا! 
دراب ند شناخته می‌شود. در بعضی موارد. یک منطقه 
مرکزی از نکروز پنیری وجود دارد (شکل C‏ 4-۱۰). 


واکنش سیتوپاتیک -تکثیر سلولی 


واکنش‌های سیتوپاتیک - سیتوپرولیفراتیو عموماً توسط 
ویروس‌ها ایجاد می‌شوند. ضایعات این چنینی با نکروز سلولی یا 
تکثیر سلولی که عموماً سلول‌های التهابی پراکنده در آن وجود 
دارده شناخته می‌شوند. 


۹ اج تاه 
ریخت‌شناسی 


بعضی ویروس‌ها یا درون سلول‌ها تکثیر می‌شوند و 
تجمعات ویروسی قابل مشاهده مثل اجسام انکلوزیونی 
(مثل هرپس ویروس یا آدنوویروس) ایجاد می‌کنند یا 
باعث می‌شوند که سلول‌ها در هم بيامیزند و سلول‌های چند 
هسته‌ای به نام پلی‌کاریون‌ها (مثل ویروس سرخک یا 
هرپس ویروس) را تشکیل دهند (شکل ٩-۱‏ را ببینید). 
آسیب موضعی سلول در پوست ممکن است باعث شود که 
سلول‌های اپی‌تلیالی جدا شوند و تاول ایجاد شود. بعضی 
ویروس‌ها می‌توانند Gch‏ شوند که سلول‌های اپیتلیال تکثیر 
شوند (منل زگیل‌های مفارجتی ابجاد شسده توسط HPV‏ با 
پاپول‌های ناف‌دار مولوسکوم کنتاژیوزوم ایجاد شده توسط 
پاکس ویروس). در نهایت ویروس‌ها می‌توانند به ایجاد 
نثوپلاسم‌های بدخیم کمک کنند (فصل ۶ 


ذ نت در افراد مبتلا به نقض At‏ 

“ ۳۹ a 4 Pai ee تحت‎ 

ne‏ اباب ۱ fos, J‏ می‌کنند و افراد مبتلا را به انواع خاصی 

ز دستحاه ایمی 

« بیماران با کمبود آنتی 

فونت‌های با 

۸ با gas‏ ۱ ی 
gw hk Gao SL,‏ سای و چینه CEP SAG‏ 
۱ شوند. 

(روتاویروس و انتروویروس) مواجه می‌شو ۳ 

بیماران با نقایص سلول 7 به عفونت‌هایی با پاتوژن‌های 
oy)‏ ” 


Jab‏ سلولی (به طور خاص ویروس‌ها و بعضی انگل‌ها) 


7" om 
بیماران با نقایصی در اجزاء اولیه کمپلمان به طور خاص‎ e 


مسستعد ابتلا به عفونت‌هایی که توسط باکتری‌های 
کیسول‌دار (متل (S.pneumoniae‏ ایحاد می‌شوند» هستند؛ 
در حالی که نقص در abel‏ نهایی کمپلمان با عفونت‌های 
sb‏ مرتبط است. 

« نقص در عملکرد نوتروفیلی باعث افزایش عفونت با 
Sraureus‏ بعضی از باکتری‌های گرم منفی و قارچ‌ها 


بای مثل آگاما گلوپولینمی وابسته به 
کتریایی وخیم ایجاد شده توسط 


می‌شود. 
۰ افراد با paula‏ ارثی در واسطه‌های داتی 9 اکتسابی ایمنی 


گاهی حساسیت انتخابی چشمگیری به انواع خاصی از 
عفونت‌ها نسان می‌دهند. این الگوها نقش حیاتی 
مولکول‌های به خصوص را در واسطه گری ares!‏ 
محافظت‌کننده به میکروارگانیسم‌های خاص را اشکار 
می‌کند. برای مثال بیماران با جبهش در مولکول‌های 
پیامرسانی در ادامه 115های متعدد مستعد بیماری‌های 
باکتریایی پیوژن به خصوص عفونت‌های S.pneumoniae‏ 
هستند. پاسخ‌های TLR3‏ مختل با انسفالیت HSV‏ در 
دوران کودکی مرتبط هستند. نقایص ارثی در ایمنی 11-17 
Ji)‏ جهش‌هایی در STATS‏ که فاکتور رونویسی موردنیاز 
را تولیك شلوا (Cad gl?‏ با کاندیدیاز chloe. giles‏ 
مزمن مرتبط است. 


نقایص ایمنی اکتسابی دلایل متعددی دارند. مهم‌ترین علت 
عفونت با HIV‏ است که ایجاد AIDS‏ (فصل 0( می‌کند. HIV‏ 
لنفوسیت‌های CD4+ helper T‏ را آلوده کرده و می‌کشد و 
باعث تضعیف ایمنی عمیق و عفونت‌های متعدد می‌شود. علل 
yr?‏ نقص ایمنی اکتسابی شامل پروسه‌های ارتشاحی که 
عملکرد مغز استخوان را سرکوب می‌کنند (سثل لوسمی) 


1- cytolytic change 


شکل ٩۱۱‏ عفونت شیستوزوما هماتویبوم مثانه با تخم‌های متعدد 
کلسیفیه شده و اسکار زیاد. 


التهاب مزمن و اسکار 


بسیاری از عفونت‌ها باعث التهاب مزمن می‌شوند که می‌تواند با 
ترمیم کامل بهبود یابد يا منجر به اسکار گسترده شود. 

الگوی واکنش‌های SL‏ که در بالاتر توضیح داده شدند 
cll)‏ مفیدی برای تحلیل خصایص روندهای عفونی 
میکروسکوپی هستند» ولی باید به‌خاطر سپرد که در بالین انواع 
متفاوتی از واکنش‌های میزبان به‌طور همزمان اتفاق می‌افتند. 
برای «flee‏ ریه یک بیمار دچار AIDS‏ ممکن است با CMV‏ 
آلوده باشد که تغییرات سیتولیتیک" ایجاد می‌کند و همزمان با 
Preumnocystis‏ که التهابی بینابینی ایحاد می‌کند نیز آلوده باشد. 
الگوهای مشابه التهاب می‌توانند در پاسخ‌های بافتی به alge‏ 
فیزیکی b‏ شیمیایی و در شرایط التهابی با علت ناشناخته دیده 
شوند. در نهایت در افراد با تضعیف ایمنی غیبت پاسخ‌های 
oll‏ میزبان به‌طور شایع بعضی از شواهد بافتی در مورد 
طبیعت بالقوه ارگانیسم‌های عفونی‌کننده را حذف می‌کند. به علت 
وجود این پتانسیل برای عفونت‌های مختلط و ریا نبود پاسخ 
میزبان. ple‏ تست‌های تشخیص برای عفونت علاوه بر بررسی 
پاتولوژیک برای رسیدن به تشخیص قطعی ضروری است. 


WP HE کلی بتعاری‌های‎ galudawl 
992 ی ی‎ Sebel 


mm. a “be: 


شکل ٩-۱۲‏ در غیاب ایمنی (وابسته به سلول T‏ مناسب پاسخ 
گرانولوماتوز میزبان اتفاق نمی‌افتد. عفونت Eg SL Ske‏ ویوم در 
بسیماری با AIDS‏ عفونت شدید داخل سلولی ما کروفازی با 
ارگانیسم‌های اسید فست (فیلامانی و صورتی در اين نمونه رنگآمیزی 
اسید فست). با کتری داخل سلولی در ما کروفاژها باقی می‌ماند و حتی در 
WT‏ تکثیر می‌شود» چرا که سلول BST‏ برای برپایی پاسخ گرانولوماتو 
وجود ندارد. AIDS‏ سندرم نقص ایمنی اکتسابی. 


پیوژن ) و بعضی از قارچ‌ها است. 

ارتشاحات سلول‌های تک‌هسته‌ای در بسیاری از 
عفونت‌های مزمن و بعضی از عفونت‌های ویروسی حاد 
شایع هستند. 

التهاب گران_ولوماتوز مشخصه ویژه عفونت با 
Mycobacterium tuberculosis‏ و بعضی قارچ‌های 
خاص است. 

Gog ein» «‏ یویر testes‏ بعضی 
ویروس‌ها ایجاد می‌شوند. 

ه نکروز در اثر توکسین‌های تخریب‌کنندةً بافت تولید 
شده توسط میکروب‌هایی مانند C‏ پرفرینجنس به 
وجود Ae lush‏ 

و عفونت مزمن و اسکاردهنده در مرحله نهابی مسیر 
بسیاری از عفونت‌ها مشترک است. 
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بیماران L‏ نقایص آنتی‌بادی. کمپلمان Le‏ نوتروفیل 


داروهای — ایمنی (مثل آنهایی که برای درمان 
بیماری‌های خودییم‌نی خاصی استفاده می‌شوند, و پیوند 
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این ترتیب عفونت با پاتوژن‌هایی مثل P.aeruginosa‏ ایحاد 
می‌شود. در نهایت» سوءتغذیه دفاع ایمنی را مختل می‌کند. 
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ایجاد نمی‌کنند. در بیماران دجار AIDS‏ که سلول‌های T‏ 
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کنند. ارگانیسم‌های ایجادکننده التهاب گرانولوماتوز (مثل 
(Mavium complex‏ در ایجاد این التهاب شکست 
می‌خورند (شکل 4-۱۲ 
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الکوهای پاسخ‌های میزبان به میکروب‌ها 


در افراد طبیعی (دارای ایمنی طبیعی) الگوی پاسخ‌های 
میزبان به گروه‌های متفاوت میکروب‌ها: به ندرت 
متفاوت است. این الگوهای پاسخ می‌توانند برای تعیین 
ارگانیسم عامل احتمالی استفاده شوند. 
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